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1.1 Die medizinische Relevanz des Diabetes mellitus und seiner
Folgeerkrankungen
Der Diabetes mellitus ist eine der häufigsten chronischen Erkrankungen. Nach Schät-
zungen von Wild et al. [1] waren im Jahr 2003 rund 194 Millionen Menschen weltweit
betroffen und im Jahr 2025 werden prognostisch 334 Millionen Menschen betroffen sein.
In Deutschland wird der Anteil an Diabetespatienten mit 7 % der Gesamtbevölkerung
angegeben, was 5,7 Millionen Patienten entspricht [2]. Rathmann et al. [3] schätzen den
Anteil der Diabetespatienten an der Bevölkerung unter Berücksichtigung einer Dunkel-
ziffer an Erkrankten ohne Diagnose sogar auf 10 %. Damit hat der Diabetes mellitus
mit seinen Folgeerkrankungen eine hohe medizinische Relevanz. Zu diesen Erkrankun-
gen gehört die diabetische Angio-, Retino-, Nephro- und Neuropathie. Epidemiologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass im Mittel 22 - 23 % der Diabetespatienten eine
Polyneuropathie entwickeln [4]. Aufgrund der Nervenschädigung haben wiederum 7 -
13 % der Patienten mit einer Neuropathie Schmerzen [5]. Die Angaben zu der Anzahl an
Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie (dPNP) variieren jedoch. So
berichten Daousi et al. [6] im Gegensatz dazu von bis zu 25 % aller Diabetespatienten,
welche an einer schmerzhaften dPNP erkranken.
Unabhängig davon besteht ein Zusammenhang zwischen der Häufigkeit des Auftretens
einer dPNP und der Dauer der Diabeteserkrankung. Dabei haben Young et al. [4] ge-
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zeigt, dass die Prävalenz der dPNP bei Patienten mit einer Diabetesdauer von weniger
als fünf Jahren 20,8 % im Vergleich zu einer Prävalenz von 36,8 % bei Patienten mit
einer Diabetesdauer von mehr als zehn Jahren beträgt. Da die Lebenserwartung von
Patienten mit Diabetes durch moderne Behandlungsstrategien ansteigt, ist folglich auch
mit einer erhöhten Rate an Langzeitkomplikationen des Diabetes und damit in Zukunft
auch mit einer erhöhten Inzidenz der schmerzhaften dPNP zu rechnen. Die Tatsache,
dass neuropathische Schmerzen bei Diabetspatienten nach Ovayolu et al. [7] die Lebens-
qualität am stärksten negativ beeinflussen, macht eine Suche nach effektiven Therapien
notwendig. Dabei sind die derzeitigen Optionen zur Behandlung der Erkrankung jedoch
als unbefriedigend einzuschätzen. Zin et al. [8] haben dementsprechend konstatiert, dass
nur 60 % der Patienten mit schmerzhafter dPNP auf die aktuell verfügbaren medika-
mentösen Behandlungen ansprechen. Folglich werden neue sowohl medikamentöse als
auch nicht-medikamentöse Therapieoptionen benötigt.
Eine Möglichkeit besteht in der Behandlung mit elektrischen Strömen, wie sie haupt-
sächlich in Form von transkutaner elektrischer Nervenstimulation (TENS) praktiziert
wird. Diese Therapie wurde auf der Basis der Schmerzforschung in den 60er Jahren des
letzten Jahrhunderts entwickelt. Von Bedeutung war die von Melzack und Wall 1965 [9]
(siehe Abschnitt 1.4.2.2) veröffentlichte Gate-Control-Theorie, welche das Interesse für
die elektrische Schmerztherapie weckte und die zum Teil bis heute noch gültigen Vor-
aussetzungen für das physiologische Verständnis der Behandlung schuf. TENS wird auch
heutzutage noch oft angewendet. Beispielsweise wird diese Reizstrombehandlung nach
Davies et al. [10] bei 10 % der Patienten mit neuropathischen Schmerzen zur Ersttherapie
vor der Überweisung in eine Schmerzambulanz im Vereinigten Königreich genutzt. Die
Evidenz zur Wirksamkeit von TENS bei chronischen Schmerzen ist jedoch laut einem
Review der Cochrane Collaboration [11] nicht ausreichend untersucht. Ein Grund da-
für liegt seitens des Studiendesigns in der oft unzureichenden Verblindung der Studien,
da TENS bei der Anwendung mit hohen Stromstärken spürbare Empfindungen ver-
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ursacht. Eine Placebo-TENS-Behandlung ruft dagegen keine spürbaren Empfindungen
hervor. Damit können die Studienteilnehmer ggf. zwischen Verum- und Placebothera-
pie unterscheiden. Wenn sich nun die Studienteilnehmer einer Placebotherapie bewusst
sind, so werden die Erwartungen an die Therapie auch deutlich geringer ausfallen, als
bei Patienten, welche sich einer Verumbehandlung bewusst sind. In Studien konnte ge-
zeigt werden, dass diese Erwartungshaltung auch molekularbiologische Einflüsse auf z. B.
die Aktivität von µ-Opioidrezeptoren in bestimmten Arealen des Zentralnervensystems
hat [12, 13, 14]. Somit kann ein starker Therapieeffekt durch die unterschiedliche Er-
wartungshaltung in den Studiengruppen bei unzureichender Verblindung vorgetäuscht
werden. Dies macht die Notwendigkeit von klinischen Studien mit adäquater Verblin-
dung zur Beurteilung der Wirksamkeit von TENS bei schmerzhafter dPNP deutlich. In
der vorliegenden Studie wird als Alternative die micro-TENS-Therapie, auch als „mi-
croeletrical nerve stimulation” (MENS) bezeichnet, untersucht, da diese durch geringe
Stromstärken keine spürbaren Empfindungen verursacht.
1.2 Diagnostik und Klinik der diabetischen Polyneuropathie
Unter dem Begriff der „diabetischen Polyneuropathie” werden allgemein verschiedene
Komplikationen zusammengefasst, die durch Störungen der Nervenfunktion bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus hervorgerufen werden. Boulton et al. [15] definieren die dPNP
als das „Vorhandensein von Symptomen oder Zeichen einer Dysfunktion eines peripheren
Nerves bei Personen mit Diabetes mellitus, nachdem andere Gründe dafür ausgeschlossen
wurden.” Die Abklärung von anderen Ursachen wird hierbei besonders hervorgehoben, da
bis zu zehn Prozent der peripheren Polyneuropathien bei Diabetespatienten auf andere
nicht diabetische Ursachen zurück zu führen sind [16]. Zudem gestaltet sich der Diagno-
seprozess oft schwierig, da Patienten auch bei Fehlen von neuropathischen Schmerzen
oder Parästhesien an einer dPNP erkrankt sein können. In diesem Fall überwiegen die
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von manchen Autoren als Negativsymptome bezeichneten Sensibilitätsausfälle, welche
nicht von allen Patienten bemerkt werden. Es kommt erschwerend hinzu, dass Patien-
ten, welche an Diabetes mellitus erkranken und typische Symptome zeigen, zusätzlich
auch an einer anderen Krankheit leiden können, welche die Polyneuropathie verursacht.
So sprechen vorwiegend motorische Ausfälle, eine rasche Entwicklung der Symptomatik,
stark ausgesprägte Asymmetrie, Hirnnervenstörungen, Beginn der Symptomatik an den
oberen Extremitäten, eine positive Familienanamnese für eine Polyneuropathie und ein
diagnostizierter Diabetes mellitus ohne weiterer Langzeitkomplikationen (Retinopathie,
Nephropathie) differentialdiagnostisch eher für andere Ursachen der Polyneuropathie
[17]. Um die Diagnose einer dPNP zu bestätigen, bedarf es nach der Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie typischer Symptome über mindestens acht Wochen,
einer klinischen Untersuchung, einer elektrophysiologischen Testung und der Erhebung
von bestimmten Laborparametern (Vitamin B12, C-reaktives Protein, Carbohydrat de-
ficient transferrin, Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase, HbA1c, mean
cell volume (MCV), Nüchternblutzucker, Differenzialblutbild, Creatinin, Bence-Jones-
Proteinurie, Immunfixation, Elektrolyte, Thyreotropin) zum Ausschluß der häufigsten
alternativen Ursachen für eine PNP [17]. Für den Nachweis der Erkrankung an einer
Small-Fiber-Neuropathie als besondere Unterform der diabetischen Neuropathie (siehe
unten) wird die Quantitativ Sensorische Testung (QST) und die Quantifizierung der
Hautinnervation mittel Stanzbiopsie zur Diagnosestellung herangezogen, da diese mit
Routine-Elektrophyiologie nicht zu erfassen ist. Für die Diagnose eines weiteren Sonder-
falles der dPNP, der asymmetrischen diabetischen Neuropathie, wird eine Nervenbiopsie
i. d. R. des Nervus suralis, welche an einem dafür ausgewiesen neurologischen Zentrum
durchgeführt werden sollte, empfohlen [17]. Es wurde diskutiert, ob die QST die elektro-
physiologische Testung zur Diagnose einer dPNP ersetzten könne. Nach England et al.
[18] sind jedoch die Ergebnisse der QST als Ersatz für eine elektrophysiologische Testung
in klinischen Studien zu heterogen, weshalb ihre Bedeutung bei der Diagnosestellung der
15
1 Einleitung
dPNP weiter erforscht werden muss.
Die Einteilung der dPNP ist nicht einheitlich. Je nach Autor und Region werden die
diabetischen Polyneuropathien nach vermutetem ätiologischem Mechanismus, klinischen
Symptomen oder topographischen Aspekten klassifiziert. Die Einteilung nach klinischen
Gesichtspunkten wird dabei am häufigsten genutzt und hat sich am ehesten bewährt
[15, 19].
Grundsätzlich werden nach Bradley et al. [20] drei Pathomechanismen, welche bei Diabe-
tes zu einer Polyneuropathie führen können, unterschieden. Den wichtigsten Anteil der
Neuropathien bildet dabei die distal symmetrische Polyneuropathie, welche vor allem
durch den erhöhten Blutzuckerspiegel und dessen Wirkung am peripheren Nerv selbst
bedingt ist [21]. Daneben gibt es die sogenannte Multiplex Neuropathie, welche durch
Schädigung der Vasa nervorum im Rahmen der diabetischen Mikroangiopathie entsteht.
Als klinisches Bild imponieren hierbei akute Schmerzen und multiple motorische Ausfälle
aufgrund einer Unterversorung einzelner peripherer Nerven, welche nicht symmetrisch
am Körper verteilt sind [20]. Häufig betroffen sind hier der N. femoralis oder die Spinal-
nerven der Rumpfwand. Im Verlauf kommt es dann meist zu Atrophien der zugehörigen
Muskeln. Ein anderer Mechanismus führt über die Nierenschädigung bei oft länger be-
stehendem Diabetes mellitus zu chronischer Niereninsuffizienz und in der Folge zu einer
vor allem distal symmetrischen Polyneuropathie, ausgelöst durch Akkumulation neuro-
toxischer Metabolite.
Im Folgenden soll genauer auf die häufige, distal symmetrische Polyneuropathie ein-
gegangen werden. Es handelt sich prinzipiell um eine gemischt demyelinisierende und
axonal degenerierende Polyneuropathie. Der typische Verlauf der Erkrankung mit beid-
seitigem Beginn am distalen Bein impliziert, dass bei dieser Neuropathie die längsten
Axone des peripheren Nervensystems am anfälligsten für die Schädigungen, ausgelöst
durch hohe Blutzuckerkonzentrationen, sind. Diese Form der Neuropathie wird des Wei-
teren in verschiedene Unterformen, je nach betroffenen Nervenfaserarten, unterteilt. Zu-
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nächst kann teilweise schon bei einer gering gestörten Glukosetoleranz eine „small fiber“
Polyneuropathie entstehen [22, 23]. Bei dieser sind sensible, gering markhaltige Aδ- und
marklose C-Nervenfasern, welche die Qualitäten Schmerz und Temperatur übertragen,
betroffen. Die Patienten klagen bei dieser Form der PNP über schmerzhafte Wahrneh-
mungen von starker Kälte oder Hitze. Häufig kommt es zusätzlich zu trophischen Ver-
änderungen und Störungen der Schweißsekretion der Fußhaut, da die postganglionären
sympathischen C-Nervenfasern ebenfalls durch die PNP geschädigt werden. Bei anhal-
tender schlechter Blutzuckereinstellung können dann im weiteren Verlauf des Diabetes
mellitus auch Fasern der epikritischen Sensibilität für Propriozeption ( Aα-Fasern) und
Berührung ( Aβ-Fasern) geschädigt werden.
Typische klinische Symptome der distal symmetrischen Polyneuropathie im Durchschnitt
8 bis 10 Jahre nach Beginn des Diabetes mellitus sind nach Bradley et al. [20]:
• aufsteigende Sensibilitätsausfälle für Schmerz, Temperatur, Vibration und Berüh-
rung
• ab Überschreiten des Unterschenkels meist auch Beginn der Sensibilitätsausfälle
an den Fingern
• im fortgeschrittenen Stadium können leichte motorische Defizite bei Zehenstre-
ckung oder -beugung, sowie bei Dorsal- oder Plantarflexion des Fußes bestehen
• fehlender Achillessehnenreflex
• Parästhesien in Form von Kribbeln, Brennen, Kältegefühl oder Stechen der Beine
• Allodynie / evozierte Schmerzen beim Tragen von Socken oder in der Nacht unter
der Bettdecke (ist jedoch seltener als bei Neuropathien anderer Ursachen [24])
• in der Nacht zunehmende brennende Schmerzen
Eine Besonderheit bildet die “Insulinneuritis”. Hierbei kommt es einige Woche nach
Beginn einer Insulintherapie zu akuten neuropathischen Schmerzen. Es zeigen sich da-
17
1 Einleitung
bei in Biopsien des N. suralis Zeichen einer chronischen Neuropathie mit prominenter
regenerativer Aktivität, epineurale arteriovenöse Shunts und Gefäße, welche morpholo-
gische Ähnlichkeiten zu neuen Gefäßen bei Neovaskularisation in der Retina besitzen
[25]. Insgesamt können, was den Verlauf der dPNP betrifft, viele Parallelen zu einer dia-
betischen Retinopathie bei plötzlich einsetzender Blutzuckereinstellung gezogen werden,
da es hierbei auch zu einer anfänglichen, reversiblen Verschlechterung kommt [26]. Die
neuropathischen Schmerzen bilden sich gewöhnlich bei Fortsetzung der Insulintherapie
langsam zurück.
Im Hinblick auf die vorliegende Studie ist wichtig zu erwähnen, dass kurzfristige Schwan-
kungen des Blutzuckerspiegels keinen großen Einfluß auf den Verlauf von neuropathi-
schen Schmerzen bei Diabetespatienten zu haben scheinen. So waren starke Verände-
rungen in der Schmerzintensität über mehrere Stunden nicht mit signifikanten Verän-
derungen der Blutzuckerkonzentration assoziiert [27]. Auch die Induktion einer akuten
Hyperglykämie für eine Stunde hat den Grenzwert für die Empfindung von Hitzeschmer-
zen bei Diabetikern ohne Symptomen einer Neuropathie nicht verändert [27].
1.3 Pathogenese der diabetischen Polyneuropathie
1.3.1 Das nozizeptive System
Im Folgenden werden die an der Schmerzwahrnehmung und Schmerzverarbeitung be-
teiligten anatomischen Strukturen (Abbbildung 1.1 auf der nächsten Seite) erläutert.
Darauf aufbauend soll dann in den späteren Abschnitten die Pathogenese der diabe-
tischen Polyneuropathie und die Wirkung von TENS bzw. MENS besser verständlich
werden.
In der Haut werden Schmerzen über Nozizeptoren wahrgenommen. Dies sind freie Ner-
venendigungen oder Tastorgane, welche auf Gewebsschädigung reagieren und die schäd-
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Abbildung 1.1: Darstellung des nozizeptiven Systems (PAG = periaquäduktales Grau;
NRM = Nucleus reticularis (medialis))
nach: Schmidt et al.(2000): „Physiologie des Menschen” [28]
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lichen Signale zu einer Serie von elektrischen Impulsen verdichten. Diese Impulse werden
dann über dünne markhaltige Aδ- und marklose C-Fasern weitergeleitet. Jedoch über-
mitteln diese beiden Fasertypen nicht nur nozizeptive Reize. Unter den Aδ-Afferenzen
gibt es beispielsweise eine Gruppe von empfindlichen Sensoren für Kälte und unter den
C-Fasern empfindliche Sensoren für Wärme. Überschwellige nozizeptive Reize aktivieren
nur etwa 10 bis 25 % der Aδ-Fasern [29]. So entsteht schnell ein scharfes und sehr ge-
nau lokalisierbares Schmerzerlebnis, welches bei wiederhohltem Reiz schwächer wird und
auch als somatischer Schmerz bezeichnet wird. Im Gegensatz dazu reagieren 50 bis 80 %
der langsam leitenden C-Fasern auf nozizeptive Reize. In diesem Fall tritt ein schlecht
lokalisierbares und dumpfes Gefühl auf. Diese Wahrnehmung wird nun im Gegensatz zu
den Aδ-Fasern bei wiederhohltem Reiz verstärkt [29]. Die Aδ- und C-Fasern treten über
die Hinterwurzel in das Rückenmark ein. Die Aδ-Fasern synaptieren mit den zweiten
Neuronen der Schmerzbahn (Projektionsneuronen) in Lamina I und V (nach Rexed) des
Hinterhornes, die C-Fasern mit Projektionsneuronen in Lamina II (siehe Abbildung 1.2
auf der nächsten Seite). In Lamina V befinden sich Neurone, die oft konvergenten An-
trieb von nozizeptiven und nichtnozizeptiven Afferenzen enthalten. Dies sind die soge-
nannten Wide-dynamic-range-Neurone (WDR). Neben dieser Art des zweiten Neurons
der Schmerzbahn gibt es hauptsächlich in Lamina I und II die High-treshold-Neurone
(HT). Der Name dieser Neurone gibt an, dass sie nicht auf leichte Berührung z. B. mit
einem Pinsel oder leichten Druck reagieren. Sie sprechen nur auf starke mechanische Rei-
ze an, die auch primäre nozizeptive Afferenzen erregen. Im Gegensatz dazu antworten
WDR-Neuronen bereits auf leichte Berührungsreize, welche zentral nicht als Schmerz
wahrgenommen werden. Jedoch kodieren die WDR-Neurone die Intensität verschieden
starker noxischer Reize (leichtes oder starkes Drücken) in ihrer Aktionspotentialfrequenz,
weshalb auch die Afferenzen der WDR-Neurone ab einer bestimmten Intensität zentral
als Schmerz wahrgenommen werden können.
Teilweise sind inhibierende Interneurone zwischen die Projektion der Schmerzfasern aus
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Abbildung 1.2: Verlauf und Verschaltung der Schmerzbahn im Rückenmark (rechter
Teil) und Darstellung der Hemmung der Weiterleitung von Schmerz-
impulsen im Hinterhorn durch Aβ- und Aδ-Fasern aus der Peripherie
(linker Teil, siehe Abschnitt 1.4.2.2)
nach: Felten D.; Shetty A. N. (2009): „Netter’s atlas of neuroscience” [30]
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der Peripherie auf das zweite Neuron der Schmerzbahn geschaltet. Die zweiten Neu-
rone kreuzen zur kontralateralen Seite und ziehen über den Tractus spinothalamicus
nach zentral. Der Tractus spinothalamicus hat auf dem Weg zum Thalamus Verbin-
dung zum Hirnstamm und zum sogenannten periaquäduktalen Grau (Abbildung 1.1 auf
Seite 19). Nach erreichen des Thalamus projizieren Neurone einerseits in den somatosen-
sorischen Kortex, wo jedem Hautareal ein zuständiger Rindenbereich zugeordnet wird
und der Schmerz nun bewusst wahrgenommen wird. Andererseits projizieren Neurone
der Schmerzbahn auch in den Hypothalamus, den vorderen cingulären Korex und das
limbische System. Dies sind Regionen im ZNS, wo vor allem eine emotionale Bewertung
des Schmerzes erfolgt [31].
Des Weiteren gibt es supraspinale Regulationsmechanismen der Nozizeption durch Effe-
renzen aus dem periaquäduktalen Grau des Mittelhirnes und der rostralen ventromedia-
len Medulla oblongata. Wichtige Transmitter dabei sind Noradrenalin, Serotonin und
Endorphine, mit welchen entweder über Interneurone oder direkt am zweiten Neuron
der Schmerzbahn im Hinterhorn eine Weiterleitung von nozizepitven Afferenzen aus der
Peripherie reduziert wird (Abbildung 1.3 auf der nächsten Seite). Dabei vermitteln µ-,δ-
und κ-Opioidrezeptoren sowie 5HT3-Serotoninrezeptoren die Wirkung. Dieser Prozess
wird als deszendierende Schmerzhemmung bezeichnet.
1.3.2 Pathophysiologie der diabetischen Polyneuropathie
Wie die metabolischen Veränderungen bei Diabetes mellitus zur Pathogenese der Neu-
ropathie beitragen, war in den letzten 20 bis 30 Jahren Gegenstand ausführlicher For-
schung. Dabei wird die Bedeutung der Hyperglykämie als Hauptfaktor für das Auslösen
von peripheren und viszeralen Nervenschäden heute nicht mehr bezweifelt [32, 21]. So
manche Fragen zur Pathogenese der dPNP sind jedoch noch offen, wohl auch deshalb,
weil nach wie vor keines der verfügbaren Tiermodelle die beim Diabetiker auftreten-
den Nervenveränderungen vollständig reproduzieren kann. Dies trifft insbesondere für
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Abbildung 1.3: Deszendierende Nervenbahnen der Schmerzhemmung
nach: Felten D.; Shetty A. N. (2009): „Netter’s atlas of neuroscience” [30]
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die Neuropathie bei Diabetes mellitus Typ II zu [33]. Im Folgenden sollen die aktuell
bekannten molekularbiologischen Ursachen für die Entstehung der diabetischen Neuro-
pathie erläutert werden.
Eine wichtige Ursache ist der gesteigerte Umsatz über den Polyolweg (Abbildung 1.4 auf
der nächsten Seite). Hierbei führt die Hyperglykämie zu einem verstärkten Umsatz von
Glukose über die Aldosereduktase zu Sorbitol und über die Sorbitoldehydrogenase zu
Fructose [34]. Es resultiert eine intraneurale Sorbitolakkumulation. Die erhöhte Sorbi-
tolkonzentration im Nerv ist nun osmotisch wirksam und führt kompensatiorisch zu einer
Depletion der Osmolyte Myoinositol und Taurin. Taurin ist zum einen ein Antioxidanz
und kann daher weniger zur nervalen Regeneration beitragen. Zum anderen führt der
Verlust an Myoinositol ebenfalls zu einer geringeren Verfügbarkeit von Diacylglycerol,
welches ein wichtiger Bestandteil der für die Nervenfunktion entscheidenden membran-
ständigen Na+-K+-ATPase ist [35]. Durch die reduzierte Aktivität der Na+-K+-ATPase
steigt die intraaxonale Na+-Konzentration an, wodurch die Nervenleitgeschwindigkeit
frühzeitig und reversibel absinkt [34]. Die beschriebene Reduktion der Aktivität der Na
+-K+-ATPase wird auch durch andere Faktoren, welche bei Diabetes mellitus auftreten,
bewirkt. Dies sind die neuronale Pseudohypoxie [36], gestörte Synthese von Stickstoff-
monoxid [35], sowie der Mangel an Prostacyclin [37] und Acetyl-L-Carnitin [38]. Die Ent-
stehung einer neuronalen Pseudohypoxie ist dabei umstritten [39]. Nicht nur durch den
verminderten Taurinspiegel, sondern auch durch die Oxidation von NADPH zu NADP+
bei der Bildung von Sorbitol aus Glukose, kommt es zu einer Verringerung der anti-
oxidativen Kapazität der Nervenzelle. NADPH wird im Polyol-Stoffwechsel bei hohen
Glukosespiegeln vermehrt verbraucht und steht dann nicht der Regeneration des oxidier-
ten Glutathions in die reduzierte Form und ferner der Stickstoffmonoxid-Synthese zur
Verfügung [40]. Strukturell zeigt sich die reduzierte Aktivität der Na+-K+-ATPase als
paranodale Schwellung aufgrund der intraaxonalen Natriumakkumulation. Diese Verän-
derungen sind durch Insulintherapie reversibel [41]. Durch den erhöhten Metabolismus
24
1 Einleitung
Abbildung 1.4: Überblick der veränderten Stoffwechselwege im peripheren Nerv bei
Hyperglykämie
erstellt von Michael Wähner
im Polyolstoffwechsel kommt es weiterhin sekundär zu einer verstärkten Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies, erhöhter nichtenzymatischer Glykosylierung (s.u.), zu einer
verringerten Aktivität der Stickstoffmonoxid-Synthese und zu einer reduzierten Durch-
blutung [35].
Des Weiteren ist die nichtenzymatische Glykosylierung ein Pathomechanismus der dia-
betischen Neuropathie [42]. Bei hohen Glukosekonzentrationen entstehen hierbei an den
Aminogruppen körpereigener Proteine reversible Verbindungen, aus denen durch oxi-
dative Prozesse irreversible “advanced glycation endproducts” (AGEs) entstehen. Die
physikalischen und chemischen Eigenschaften der Proteine verändern sich dadurch ent-
scheidend, wodurch sowohl Enzyme als auch Strukturproteine in ihrer Funktion gestört
werden. Die AGEs akkumulieren nun mit der Zeit in der Myelinschicht des peripheren
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Nerves [43]. Deshalb tragen durch AGEs modifizierte Myelinproteine zu einer segmenta-
len Demyelinisierung über Erkennung und Phagozytose durch Makrophagen bei [44]. In
diesem Zusammenhang wurde ein Rezeptor für AGE (RAGE) charakterisiert [45]. Bei
Bindung des Rezeptors an seine Liganden entsteht intrazellulär oxidativer Stress durch
gesteigerte Expression von NF-κB [46] und Proteinkinase C-β-II [47]. Durch Glykosy-
lierung von Zytoskelettproteinen wie Tubulin, Neurofilamenten oder Aktin, kommt es
weiterhin zu Störungen des axonalen Transportes von z. B. Nährstoffen und Struktur-
proteinen. Dieser Umstand kann zu Atrophie oder gar vollständiger Nervenzelldegenera-
tion führen [44]. Eine mangelnde Regenerationsfähigkeit der Nervenzelle ist hierbei auch
durch eine Glykosylierung der Extrazellularmatrix bedingt [48].
In den letzten Jahren war die Rolle der 12/15-Lipoxygenase bei der Entstehung der dPNP
Gegenstand der Forschung. Dieses Enzym wird bei Hyperglykämie verstärkt exprimiert
[49] und führt letztlich zu erhöhtem oxidativem Stress, wie Obrosova et al. [50] kürzlich
demonstrieren konnten. Wie oben bereits erwähnt, führt auch der gesteigerte Polyolstoff-
wechsel und die Bildung von AGEs zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies. Diese
sind somit ein Hauptfaktor bei der Entstehung einer dPNP [51] (Abbildung 1.5 auf Sei-
te 28) und haben zahlreiche negative Auswirkungen auf den peripheren Nerv. Fettsäuren
sind z. B. besonders vulnerabel für Peroxidation durch reaktive Sauerstoffspezies. Dies
kann eine autokatalytische Kettenreaktion auslösen, die weitere Fettsäuren peroxidiert.
Daraus resultieren Veränderungen der Zellmembran, da diese zu einem überwiegenden
Anteil aus Fettsäuren besteht. In Nervenzellen führt dies zu einer neuronalen Degenerati-
on und Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit [52]. Weiterhin kommt es zu einer
Aktivierung von Mitogen-aktivierten Proteinkinasen durch oxidativen Stress [53], wel-
che zusammen mit der Poly(ADP-ribose)polymerase-1 eine gesteigerte Expression von
NF-κB, p53 und Aktivator Protein-1 vermitteln [54]. Durch diese Transkriptionsfakto-
ren wird die Genexpression der Cyclooxigenase-2, der induzierbaren NO-Synthase und
die Produktion von Endothelin-1 gesteigert. Endothelin-1 ist ein potenter Vasokonstrik-
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tor, welcher die Durchblutung des peripheren Nerves weiter herabgesetzt [55, 54, 56]. So
kommt es letztlich durch den oxidativen Stress zu mikrovaskulären Schäden und Athe-
rosklerose, welche eine mangelnde vaskuläre Reagibilität und daraus resultierend einen
ungenügenden Blutfluß, sowie eine mangelnde Oxygenierung der Nervenzellen zur Folge
haben.
Die Veränderungen im Stoffwechsel von essentiellen Fettsäuren bei Diabetes mellitus
sind weitere Ursachen der Neuropathie. Von Horrobin [57] wird in diesem Zusammenhang
eine Mangel an γ-Linolensäure und Arachidonsäure beschrieben, was zu einer geringeren
Produktion von vasodilatierenden Prostaglandinen führt. Auch über diesen Mechanismus
kann es zu einer gestörten neuronalen Durchblutung kommen.
Ferner weisen Patienten mit einer diabetischen Neuropathie eine Verringerung neurotro-
pher Faktoren auf, welche die Expression von verschiedenen Proteinen in den Nerven-
zellen regulieren. Zu den neurotrophen Faktoren zählen der “nerve growth factor” (NGF),
der “brain-derived neurotrophic factor” (BDNF) sowie Neurotrophin-3 und Neurotrophin-
4/5. Der NGF wird in Haut- und Muskelzellen produziert und gelangt retrograd entlang
des peripheren Nerves zu dem Spinalganglion und den sympathischen Neuronen, in denen
er mit Insulin und dem “insulin like growth fractor 1” (IGF-1) zusammen die Produktion
von Neurofilamenten fördert. Diese Neurofilamente stellen den Hauptbestandteil eines
Axons dar [58]. Hieraus resultiert bei Mangel an NGF die charakteristische axonale
Atrophie der diabetischen Neuropathie [59].
Außerdem sind die Konzentrationen von Insulin, IGF-1 und C-Peptid im Blut von Dia-
betespatienten reduziert. Diese Stoffe besitzen jedoch neuroprotektive Effekte für den
peripheren Nerv, weshalb die Nervenzellen bei Diabetespatienten insgesamt empfindli-
cher auf Noxen reagieren [60]. Hierin liegt auch ein Erklärungsansatz, weshalb Typ I Dia-
betiker häufig stärker und früher von einer diabetischen Neuropathie betroffen sind, da




PARP, Poly(ADP-ribose)polymerase-1; MAPK, Mitogen activated kinase; COX-2,
Cyclooxigenase-2; INOS, inducible NO-Synthase ; ET-1, Endothelin-1; PKC, Protein
kinase C ; GSH, Glutathion; NHE-1, Na+- H+- Exchanger-1; 12/15-LO, 12/15-
Lipoxygenase
Abbildung 1.5: Mögliche Interaktionen verschiedener pathogenetischer Mechanismen der
Polyneuropathie getriggert durch Hyperglykämie
nach: Obrosova, I. G. (2009): „Diabetes and the peripheral nerve” [51];
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In diesem Abschnitt wird ersichtlich, dass die Entstehung einer dPNP äußerst komplex ist
und bisher viele pathogenetische Mechanismen der diabetischen Polyneuropathie iden-
tifiziert werden konnten.
1.3.3 Schmerzentstehung und Schmerzchronifizierung am geschädigten
peripheren Nerv
Schmerz wird nach der internationalen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes als
„...ein unangenehmes Sinnes- oder Gefühlserlebnis, das mit einer echten oder poten-
tiellen Gewebeschädigung einhergeht oder mit den Worten einer solchen beschrieben
wird” [61] definiert. Es wird weiterhin zwischen akutem und chronischem Schmerz un-
terschieden. Besteht der Schmerz länger als die zu erwartende Dauer der Heilung des
Gewebeschadens, so wird dieser als chronisch bezeichnet [61]. Ein wesentliches Merkmal
des chronischen Schmerzes im Unterschied zum akuten Schmerz ist dabei der Verlust der
Signalfunktion einer möglichen oder potentiellen Gewebsschädigung. Die oben genann-
te Definition des chronischen Schmerzes ist in der Praxis schwer anwendbar, weshalb
oft verschiedene Zeitangaben verwendet werden, nach deren Ablauf ein akuter Schmerz
als chronisch angesehen wird. Diese Zeitangaben variiert hierbei je nach Krankheitsbild
zwischen einem Monat [62] und einem Jahr [63].
Die genauen Ursachen der Entstehung von chronischen Schmerzen sind Gegenstand der
aktuellen Forschung und konnten bisher nicht vollständig verstanden werden. Es wurden
jedoch bisher Risikofaktoren für die Entwicklung von chronischen Schmerzen identifiziert.
So konnte nachgewiesen werden, dass z. B. eine unzureichende postoperative Schmerzthe-
rapie ein Risiko für das spätere Auftreten von chronischen Schmerzen darstellt [64]. Auch
psychologische Faktoren wie Einsamkeit, Angst , Trauer, Sorgen, operante Schmerzkon-
ditionierung und erhöhte Aufmerksamkeit für den eigenen Körper spielen hierbei nach
Sittl [31] eine Rolle. Allgemein wird angenommen, dass es keine alleinige Ursache für die
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Chronifizierung von akuten Schmerzen gibt [65].
Chronischer Schmerz besteht des Weiteren oft aus einer nozizeptiven und neuropathi-
schen Komponente, wie Freyenhagen et al. [66] am Beispiel des chronischen Rücken-
schmerzes demonstrierten. Im Hinblick auf die vorliegende Studie soll nun die neu-
ropathische Komponente von chronischen Schmerzen näher erörtert werden und dazu
im Folgenden ein Überblick über vermutete Mechanismen der Schmerzentstehung und
Schmerzchronifizierung am geschädigten peripheren Nerv gegeben werden.
Von Asbury und Fields [67] werden dazu folgende Mechanismen diskutiert: (1) spontane
Aktivität und erhöhte Mechanosensitivität durch geschädigte Afferenzen im Spinalgan-
glion; (2) ektope Impulsgeneration durch demyeliniserte Anteile von ursprünglich gänz-
lich myelinisierten Axonen; (3) Verlust der segmentalen Inhibiton von großen myelinisier-
ten Nervenfasern und kleinen nicht myelinisierten C-Fasern, da diese Nervenfaserarten
aufgrund der Neuropathie langsam degenerieren. Ein weiterer Mechanismus, welcher ei-
ne Form der postsynaptischen Sensibilisierung darstellt, ist die vermehrte Bildung von
AMPA- und NMDA-Rezeptoren an der postsynaptischen Membran im Hinterhorn des
Rückenmarkes bei Diabetes mellitus. Dadurch entsteht eine verstärkte Antwort auf Ak-
tionspotentiale des ersten Neurons der Schmerzbahn und die Schmerzen werden stärker
wahrgenommen. Dies wird auch als zentrale Sensibilisierung bezeichnet. Tomiyama et
al. [68] haben diesen Mechanismus bewiesen, indem sie in Ratten mit künstlich erzeug-
tem Diabetes eine gesteigerte Synthese der mRNA für die Bildung von AMPA- und
NMDA-Rezeptoren im Hinterstrang nachgewiesen haben.
Mithilfe der sog. voxelbasierten Morphometrie von MRT-Befunden wurden in letzter
Zeit weiter Erkenntnisse zu regionalen und morphologischen Veränderungen im ZNS
von chronischen Schmerzpatienten gewonnen. Dabei werden die Unterschiede von MRT-
Aufnahmen zwischen einer Gruppe von Patienten mit einem bestimmten Merkmal (z. B.
chronische Schmerzpatienten) und einer altersgleichen, repräsentativen Kontrollgruppe
auf Voxelebene (Volumeneinheit der Größe 1 x 1 x 1 mm) ermittelt. Hierbei ist bei
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Patienten mit chronischen Schmerzen eine Abnahme von grauer Substanz im anterioren
Cingulum, sowie in den Inselrinden und im frontalen Kortex zu verzeichen [69]. Dabei
korrelliert die Stärke der Atrophie mit der Erkrankungsdauer. Unklar ist nun, ob diese
Atrophie der grauen Substanz Ursache oder Folge der chronischen Schmerzen ist und
ob dieser Prozess reversibel ist. Aufgrund neuer Forschungsmethoden, wie z. B. der
funktionellen Bildgebung oder der voxelbasierten Morphometrie, sind in den nächsten
Jahren weitere Erkentnisse zu den Mechanismen der Schmerzchronifzierung zu erwarten.
1.4 Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie
1.4.1 Medikamentöse Therapie
Die Optimierung des Blutzuckerspiegels ist der einzige kausale Ansatz in der Behandlung
der diabetischen Polyneuropathie. Dies beeinflusst das Auftreten und die Progression der
diabetischen Neuropathie positiv, was die bis dato größten und längsten Studien in der
Geschichte der Diabetesforschung gezeigt haben [32, 70]. Zielwert ist laut Skyler et al.
[71] ein HbA1c-Wert von 6,5 - 7 %. Die Autoren konstatieren weiterhin, dass diäte-
tische Maßnahmen zur Gewichtsreduktion, die Einstellung einer Hyperlipoproteinämie
und Therapie einer arteriellen Hypertonie pathogenetisch gesicherte Behandlungen sind.
Die symptomatische Therapie der neuropathischen Schmerzen bei Diabetes gestaltet
sich derzeit noch suboptimal, da nur etwa bei einem Drittel der Patienten durch eine
Einzelsubstanz eine 50 %ige Schmerzreduktion bewirkt werden kann [72]. Als Pharma-
kotherapie hat sich die intravenöse oder orale Applikation von α-Liponsäure bewährt
und als einziges Pharmakon mit einem pathogenetisch begründbaren Wirkmechanismus
herausgestellt [73]. Durch die Verabreichung kann es zu einer Verbesserung der neuro-
logischen Defizite und der neuropathischen Schmerzen kommen. Dieser Effekt wird vor
allem durch die antioxidative Wirkung von α-Liponsäure erklärt [74]. Zudem gibt es
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eine große Anzahl an Studien, welche den schmerztherapeutischen Effekt von trizykli-
schen Antidepressiva, Noradrenalin-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern, Antikonvul-
siva, Capsaicin-Creme und Opioiden bei der dPNP untersuchen. In einer Metaanalyse
von Ziegler und Bierhaus [73] haben sich dabei Amitritpylin, Desipramin, Imipramin,
Clomipramin, Duloxetin, Gabapentin, Pregabalin, Capsaicin-Creme, Tramadol und Oxy-
codon als wirksam erwiesen. Die Number needed to treat (NNT) lag zwischen 2,1 (Amy-
triptylin und Clompiramin) und 6,3 (α-Liponsäure). Die NNT gibt in der Schmerzthera-
pie an, wieviele Patienten behandelt werden müssen, um bei einem Patienten eine 50 %ige
oder teilweie auch 30 %ige Schmerzreduktion über mindestens vier Stunden zu erreichen.
Bei der medikamentösen Behandlung der schmerzhaften dPNP treten des Weiteren oft
erhebliche Nebenwirkungen auf, weshalb sich Numbers needed to harm (NNH) zwischen
7,8 (Tramadol) und 24 (Desipramin) bei Ziegler und Bierhaus [73] gezeigt haben. Hierbei
bezieht sich die NNH auf die Patientenzahl, welche behandelt wird, bis bei einem dieser
Patienten ein Abbruch der Therapie aufgrund von starken Nebenwirkungen provoziert
wird.
Daraus wurde abgeleitet, dass für jeden Patienten das individuelle Medikament zur er-
folgreichen Schmerztherapie durch systematische Erprobung gefunden werden muss. Die
Wirkung des Medikaments sollte dabei erst nach 2 - 4 Wochen Therapie bei ausreichen-
der Dosierung beurteilt werden. Auch benötigt jeder Patient eine individuelle Dosierung
in Abhängigkeit von Wirkung und Nebenwirkungen. Als realistische Therapieziele gel-
ten laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie [17] eine Schmerzreduktion
zwischen 30 % und 50 %, eine Verbesserung der Schlaf- und Lebensqualität sowie die
Erhaltung von Arbeitsfähigkeit und sozialer Aktivität.
In einer Richtlinie zur Therapie der diabetischen Neuropathie auf Basis einer Metaana-
lyse, schlagen Wong et al. [75] folgenden Algorithmus vor: Zunächst sollte ein Thera-
pieversuch mit Capsaicin-Salbe unternommen werden. Bei ungenügendem Ansprechen
sollten als nächstes trizyklische Antidepressiva zur Anwendung kommen, falls keine Kon-
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traindikationen dafür vorliegen. Bei Nichtansprechen werden konservative Antiepileptika
(Valproat oder Carbamazepin) empfohlen. Falls diese auch keine Verbesserung erbringen
oder zu starken Nebenwirkungen führen, sollten Antiepileptika der neueren Generation
(Pregabalin oder Gabapentin) getestet werden. Danach wird Duloxetin und als letzte
Möglichkeit ein langwirksames Opioid zur Therapie vorgeschlagen. Die aktuelle Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft für Neurologie [17] dagegen kann die topische Anwendung
von Capsaicin nur als Add-on-Therapie aufgrund einer bisher uneinheitlichen Studien-
lage empfehlen. Von den oben erwähnten Pharmaka zur Therapie der dPNP werden
Amitriptylin, Nortriptylin, Venlafaxin, Duloxetin, Gabapentin, Pregabalin, Tramadol
und Oxycodon als wirksamste Arzneistoffe herausgestellt. Die kürzlich erschiene Leit-
linie der American Academy of Neurology [76] empfiehlt Pregabalin mit der höchsten
Evidenz und weiterhin Gabapentin, Valproat, Venlafaxin, Duloxetin, Amitriptylin, Dex-
tromethorphan, Morphinsulfat, Tramadol und Oxycodon zur symptomatischen Behand-
lung der dPNP. Als unzureichend wirksam haben sich hierbei Oxcarbazepin, Lamotri-
gin, Lacosamid, Pentoxifyllin, Clonidin und Mexiletin herausgestellt. Ein Algorithmus
zur Reihenfolge der Anwendung der wirksamen Substanzen wurde dabei nicht angege-
ben. Damit stellt die optimale analgetische Behandlung der schmerzhaften diabetischen
Neuropathie aktuell eine große Herausforderung dar und die Erforschung von weiteren
Therapiealternativen erscheint notwendig.
1.4.2 Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)
1.4.2.1 Einteilung der TENS-Therapie
In der aktuellen Leitlinie aus dem Jahr 2008 zur Diagnostik und Therapie der diabe-
tischen Neuropathie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie [17], in der aktuellen
Leitlinie der American Academy of Neurology [76] und in einer Leitlinie von Haslbeck
et al. [77] wird die transkutane elektrische Nervenstimulation als ergänzende Therapie-
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form zu einer medikamentösen und diätetischen Behandlung empfohlen. Grundsätzlich
gibt es zwei verschiedene Modi von TENS, welche über unterschiedliche Wege zu ei-
ner Schmerzreduktion führen. Einerseits gibt es die elektrische Stimulation mit hoher
Frequenz zwischen 50 und 100 Hz (HF-TENS) und geringer Stromstärke (< 10 mA).
Dabei soll es über eine Aktivierung der Aβ-Fasern zu einer segmentale Hemmung in der
Weiterleitung von Schmerzimpulsen aus der Peripherie kommen. Dieser Mechanismus
wird im Abschnitt 1.4.2.2 auf der nächsten Seite näher erläutert. Nach Maeda et al. [78]
bewirkt eine verstärkte Freisetzung von GABA im Hinterhorn des Rückenmarkes den
analgetischen Effekt von HF-TENS.
Andererseits gibt es die elektrische Stimulation mit geringer Frequenz zwischen 2 und 10 Hz
(LF-TENS) und hoher Stromstärke (bis 100 mA). Bei dieser TENS-Form, welche auch
als “akupunkturähnlich” bezeichnet wird, treten leicht schmerzhafte Empfindungen auf.
Als Wirkmechanismus wird hierbei eine opioidrezeptorvermittelte Schmerzreduktion an-
genommen, da sich dieser Effekt in Experimenten als partiell Naloxon-reversibel erwiesen
hat [79]. Nach Stimulation mit diesem TENS-Modus sind von Sluka et al. [80] zudem
höhere Konzentrationen von Serotonin und Enkephalin im Rückenmark von Ratten fest-
gestellt worden. Weiterhin wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass Serotonin hierbei über
5HT3- als auch 5HT2-Rezeptoren an der postsynaptischen Membran wirkt.
Der schmerzlindernde Effekt von TENS unterliegt jedoch einer Toleranzentwicklung. So
kann nach vier Tagen TENS-Therapie nur noch eine geringere Analgesie im Vergleich
zum ursprünglichen Effekt aufgrund einer veränderten Expression spinaler Opioidrezep-
toren bewirkt werden [81]. Modulation der Frequenz bei TENS kann diese Toleranzent-
wicklung um circa fünf Tage hinauszögern [82]. Dies kann mit der simultanen Erregung
von δ- und µ-Opioidrezeptoren erklärt werden. Außerdem wurde in mehreren Studien
gezeigt, dass der analgetische Effekt von TENS mit der Stromintensität positiv korrel-
liert [83, 84]. Damit hat sich in den letzten Jahren herausgestellt, dass TENS mit hoher
Intensität und gemischten Frequenzen die beste analgetische Wirkung erzielt [85].
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Diese Feststellung bezieht sich vor allem auf die kurzfristige Wirkung von TENS, denn in
der Langzeitwirkung scheint LF-TENS der HF-TENS überlegen zu sein. Diesbezüglich
konnten Warke et al. [86] einen Langzeiteffekt bei der Anwendung von LF-TENS bei
Multiple Sklerose-Patienten mit Rückenschmerzen nach 32 Wochen feststellen.
Die aktuellen Leitlinien zur Therapie der dPNP empfehlen wie schon erwähnt TENS le-
diglich als Begleittherapie. Als besonders geeignet haben sich hierfür nach Thoden et al.
[87] vor allem Patienten mit (1) nächtlich zunehmenden Schmerzen, (2) einer Schmer-
zanamnese unter einem Jahr und (3) bekannter Schmerzminderung durch körperliche
Aktivität erwiesen. Es ist zu beachteten, dass eine Therapie nur bei intakter Hautsensi-
bilität über den schmerzhaften Arealen wirken kann, da sonst die segmentale Hemmung
über Aβ-Fasern nicht mehr möglich ist. Aus dem gleichen Grund kann TENS auch bei
einer stark ausgeprägten Polyneuropathie (z. B. bei totalem Verlust der epikritischen
Sensibilität) nicht ausreichend wirksam sein.
Unerwünschte Wirkungen bei Behandlung mit TENS sind äußerst selten. Es wird in die-
sem Zusammenhang von dem Auftreten einer allergischen Kontaktdermatitis durch das
Elektrodengel oder die Elektroden, Interferenzen mit einem implantierten Herzschritt-
macher und Verätzungen durch Elektrolyse v. a. bei Gebrauch von monophasischen
Impulsen länger als 30 Minuten mit hohen Stromstärken berichtet [88]. Letzteres wird
heute fast nicht mehr beobachtet, da man aktuell häufiger mit biphasischen elektrischen
Impulsen arbeitet.
1.4.2.2 Theoretische Modelle zur Wirkung von TENS
TENS basiert auf dem seit langem bekannten Mechanismus der segmentalen Schmerz-
hemmung. Dabei wird durch Aktivierung von afferenten Axonen der Aβ- oder der Aδ-
Fasern über hemmende Interneurone eine verringerte Weiterleitung von Schmerzimpul-
sen der C-Fasern im Hinterhorn des Rückenmarks bewirkt. Dies geschieht an den Wide
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Dynamic Range Neuronen in Lamina IV bis VI des Hinterhornes, welche damit ein
sogenanntes „Schmerztor” („Gate”) repräsentieren. Letztlich kann so ein parallel zum
Schmerz applizierter mechanischer Reiz eine verringerte zentrale Schmerzwahrnehmung
bewirken. Dieser Mechanimus wird unterbewusst von jedem von uns eingesetzt, wenn
wir uns beispielsweise die Haut um die Verletzungsstelle bei versehentlichem Stoßen des
Ellenbogens reiben. Durch TENS werden nun vor allem bei Einsatz von hohen Frequen-
zen und geringen Stromstärken die Aβ-Fasern stimuliert und bewirken über o.g. Prinzip
die Schmerzreduktion [89].
Melzack und Wall [9] erweiterten 1965 das Konzept der segmentalen Schmerzhemmung
mit ihrer „Gate-Control-Hypothese”. Es wurde postuliert, dass verstärkte Impulse über
C-Fasern die inhibierenden Interneurone im Hinterhorn selber hemmen können und da-
durch eine Öffnung des “Schmerztores”, also eine verstärke Weiterleitung von nozizep-
tiven Afferenzen in den Thalamus, ermöglichen. Damit hing nun das Auftreten von
Schmerz nicht allein von einer bloßen Erregung der Schmerzfasern in der Peripherie ab,
sondern von der Balance zwischen nozizeptiver und nichtnozizeptiver Aktivität. Um-
stritten ist hierbei die Annahme, dass die dünnen C-Fasern mit einer Kollaterale das
Interneuron hemmen und mit einer anderen Kollaterale die WDR-Neurone aktivieren
können, denn dies verstößt gegen ein neurophysiologisches Prinzip [88].
Die bisher aufgezeigten Vorgänge stellen Regulationsmechanismen in der Schmerzbahn
auf der Ebene des Rückenmarkes dar. Des Weiteren können auch die in Abschnitt 1.3.1
auf Seite 22 genanten Mechanismen der deszendierenden Schmerzhemmung zur Erklä-
rung der Wirkmechanismen von TENS herangezogen werden. Hierzu gibt es eine Arbeit
von Wolf et al., welche die Freisetzung von endogenen Opioiden durch sowohl nieder-
frequente, als auch hochfrequente TENS gezeigt hat [90]. Die Arbeitsgruppe von Pro-
fessor Kathleen A. Sluka konnte in den letzten 12 Jahren diese Theorie weiterentwi-
ckeln. So konnte der analgetische Effekt einer hochfrequenten TENS-Therapie durch
Blockade von δ-Opioidrezeptoren auf Rückenmarksebene beendet werden. Ebenso ließ
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sich der analgetische Effekt von niederfrequenter TENS-Behandlung durch Blockade der
µ-Opioidrezeptoren verhindern [91]. Diese Erkenntnisse ließen den Schluß zu, dass Be-
handlungsfrequenzen von 2 bis 10 Hz über eine Aktivierung von µ-Opioidrezeptoren
und Frequenzen von 10 bis 100 Hz über eine Aktiverung von δ-Opioidrezeptoren zu
einer Schmerzreduktion führen. Dabei konnte von Sluka et al. [92] in einem weiteren
Experiment festgestellt werden, dass die Ausschüttung von Glutamat und Aspartat im
Hinterhorn des Rückenmarks bei Aktivierung der δ-Opioidrezeptoren durch HF-TENS
verringert wird. Weiterhin scheinen durch TENS sowohl Opioidrezeptoren im Rücken-
mark, als auch Opioidrezeptoren am Ort der Schmerzentstehung aktiviert zu werden
[93]. Von King et al. [94] wurde zudem demonstriert, dass die Schmerzlinderung von
HF- und LF-TENS auch über α2A-Adrenorezeptoren vermittel wird. Dies wurde durch
Anwendung von TENS an Maus-Mutanten mit fehlenden α2A-Adrenorezeptoren bewie-
sen, da der analgesierende Effekt durch TENS bei dieser Maus-Mutante im Vergleich
zum Wildtyp signifikant geringer ausgeprägt war.
Unabhängig von den oben genannten Mechanismen wird diskutiert, ob TENS einen
Einfluß auf das sympathische Nervensystem und die lokale Durchblutung hat. Die Er-
gebnisse der bisherigen Forschung sind dabei uneinheitlich. Wong und Jette [95] stell-
ten eine erhöhte sympathische Aktivität nach TENS-Applikation fest. Dagegen konnten
Olyaei et al. [96] eine verringerte sympathische Aktivtät und Reeves et al. [97] keine
Veränderungen in der Aktivtät des sympathischen Nervensystems der Haut feststellen.
Ähnlich verhält es sich mit den Erkenntnissen zur Veränderung der Durchblutung der
Haut durch Anwendung von TENS. Diesbezüglich zeigten Sherry et al. [98], dass nur
LF-TENS mit einer Intensität deutlich über der Schwelle für sichtbare Muskelkontraktio-
nen die Durchblutung in diesem Fall der Waden fördert. Dies erscheint nachvollziehbar,
da die Durchblutung eines Muskels in Folge verstärkter Muskelarbeit physiologischer
Weise erhöht wird. Andere Arbeiten haben keinen Einfluss von TENS auf die Perfusion
[99] oder sogar eine reduzierte Perfusion des stimulierten Körperteils festgestellt [100].
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Chen et al. [101] stellten ebenfalls keine Veränderung der Durchblutung nach HF- und
LF-TENS-Behandlung mit Stromstärken unter der Schwelle für sichtbare Muskelkon-
traktionen fest. Chen et al. [101] schlussfolgern daher, dass am ehesten die phasischen
Muskelkontraktionen bei intensiver LF-TENS die Ursache für eine erhöhte Durchblutung
des Applikationsortes sind.
1.4.3 Andere Therapieoptionen
Neben den in vorherigen Abschnitten genannten Therapieoptionen der diabetischen
Neuropathie erwähnen Ziegler und Bierhaus [73] die hochfrequente Muskelstimulation
(HFMS), die frequenzmodulierte elektromagnetische Nervenstimulation (FREMS) und
die Akkupunktur als weitere Therapieoptionen. Des Weiteren wurde die topische Anwen-
dung von Capsaicin und Lidocain auf ihren analgesierenden Effekt bei schmerzhafter
dPNP untersucht. Die Wirksamkeit von 5 %igen Lidocainpflaster insbesondere in der
Anwendung bei postzosterischer Neuralgie wurde von Hans et al. 2009 [102] nachgewie-
sen.
Die kürzlich erschiene Leitlinie der American Academy of Neurology [76] sieht hierbei
auch ausreichende Evidenz für Wirksamkeit von 0,075 %iger Capsaicin-Salbe und dem
5 %igen Lidocainpflaster in der Anwendung bei dPNP. Die Therapieeffekte von gepulster
Magnetfeldtherapie, low-intensity Laserbehandlung und Reiki-Behandlung stellten sich
hingegen als nicht ausreichend heraus. Zudem sei nach dieser Leitlinie aktuell auch kein
Nachweis für die Wirksamkeit von Krankengymnastik und Akkupunktur vorhanden.
Dennoch wird die begleitende Krankengymnastik von der deutschen Gesellschaft für
Neurologie als ein notwendiger Bestandteil einer interdisziplinären Schmerztherapie bei




Die vorliegende Studie untersucht den schmerztherapeutischen Effekt von MENS bei Pa-
tienten mit schmerzhafter diabetischer Neuropathie. Die Behandlung mit MENS bietet
den Vorteil, dass eine echte Verblindung der Therapie möglich ist. In bisherigen Studien
mit TENS zur Therapie der diabetischen Polyneuropathie ist keine echte Verblindung
erreicht worden, da diese Therapieform spürbare Empfindungen am Patienten evoziert.
Nach Schulz et al. [103] kann damit der Therapieeffekt durch eine fehlende Verblindung
in kontrollierten klinischen Studien um bis zu 17 % überschätzt werden. Daher sollen
die Ergebnisse der Studie einen Beitrag zur Bewertung der Mikroreizstrom-Therapie in
der Anwendung bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie leisten. Zu dieser Thematik
sind bisher keine vergleichbaren Studien durchgeführt worden.
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2.1 Studiendesign
Um einen schmerztherapeutischen Effekt bei schmerzhafter, distal symmetrischer dPNP
durch Micro-TENS zu beweisen, wurde von April 2008 bis August 2009 eine randomi-
sierte, einfach verblindete und placebokontrollierte Interventionsstudie in den Räumen
der Physiotherapie an der Klinik und Poliklinik für Orthopädie der Universitätsklink
Dresden durchgeführt. Die Placebokontrolle ist bei der Anwendung von Mikroreizstrom
möglich, weil dieser unterhalb der Wahrnehmungsschwelle für sensible Nervenfasern liegt.
Damit können die Patienten nicht zwischen MENS-Therapie und Placebo-Therapie un-
terscheiden. Im Folgenden wurde zunächst mit Unterstützung des Institutes für Medizi-
nische Informatik und Biometrie an der TU-Dresden eine Fallzahlplanung durchgeführt.
Diese ergab, dass mindestens n = 40 Patienten aufgeteilt in eine Verum- und Kon-
trollgruppe erforderlich sind. Zudem bewilligte die Ethikkomission der Medizinischen
Fakultät unter Vorsitz von Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Kirch diese Studie mit der
EK-Nummer 78042008. Die Randomisierung erfolgte, indem jedem Patienten die The-
rapieform, also Verum oder Placebo per Ziehung aus einer Urne zugelost wurde. Das
Randomisierungsergebnis wurde während des gesamten zweimonatigen Studienzeitrau-
mes vor den Studienteilnehmern geheim gehalten. Eine doppelte Verblindung konnte bei
der Applikation des Reizstroms durch den Behandelnden technisch jedoch nicht realisiert
werden. In der Studie gab es nur einen Behandelnden, welcher eine standardisierte The-
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rapie durchführte und die Auswertung der erhobenen Fragebögen am Ende der Studie
vornahm. Durch die Erarbeitung eines Studienprotokolls wurde der im Folgenden näher
erläuterte Studienablauf festgelegt (siehe Abbildung 2.1 auf der nächsten Seite).
2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien
Es wurden folgende Kriterien für die Aufnahme eines Patienten in die Studie formuliert:
• Diagnostizierte diabetische Neuropathie (durch Internist oder Neurologen)
• mindestens 1 Jahr Behandlungsdauer des Diabetes mellitus, um konstantere Blut-
zuckerwerte bei den Probanden zu gewährleisten
• Neuropathische Schmerzen in korrelierenden Körperarealen, welche dem klinischen
Bild einer distal symmetrischen Neuropathie entsprechen
• HbA1c < 8,0 %, ebenfalls um konstantere Blutzuckerwerte bei den Probanden zu
gewährleisten
• Normalbefunde für Kreatinin zum Ausschluß einer Niereninsuffizienz, welche eine
Neuropathie verursachen kann
• γGT < 1,4 µmol/l*s zum Ausschluss von Alkoholabusus, welcher eine Neuropathie
verursachen kann
• Schmerzstärke mindestens 4 von 10 auf einer numerischen Ratingskala, um die
Therapieindikation zu rechtfertigen
Außerdem durfte keines der folgenden Ausschlusskriterien erfüllt werden:
• Herzschrittmacher, implantierter Defibrillator oder implantierter Stimulator, auf-
grund der Gefahr von Herzrhythmusstörungen bei Applikation von elektrischen
Strömen
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Abbildung 2.1: Darstellung des Studiendesigns als Flussdiagramm
erstellt von Michael Wähner
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• Alkoholabusus: > 40 g Alkohol/Tag bei männlichen Probanden, > 20 g Alko-
hol/Tag bei weiblichen Probanden (Erklärung s.o.)
• aktuelle Therapie mit bekannten neurotoxischen Medikamenten (Isoniazid, Nitro-
furantoin, Barbiturate, Flourchinolone, antiretrovirale Medikamente, Zytostatika),
welche eine Neuropathie verursachen können
• maligne Tumorerkrankung ohne Remission, welche auch Neuropathien verursachen
können (sog. paraneoplastische Syndrome)
• fehlendes Verständnis für das Ausfüllen der Fragebögen und einer Numerischen
Rating Skala
• Infektionen an den unteren Extremtiäten, welche Ruheschmerzen verursachen kön-
nen, die durch Mikroreizstrom wahrscheinlich nicht reduziert werden
• klinische PAVK im Stadium > IIa nach Fontaine, welche ebenfalls Ruheschmerzen
verursachen kann, die durch Mikroreizstrom wahrscheinlich nicht reduziert werden
Während des Studienzeitraumes wurde achtgegeben, dass keine anderen chronischen
Schmerzen außer der neuropathischen Schmerzen bei den Patienten parallel zur Studie
behandelt wurden.
Durch Informationsbriefe an Hausärzte im Raum Dresden und Radebeul, Zeitungsan-
noncen, Auslegen von Werbezetteln in Praxen für Fußpflege und aus dem Patientenk-
lientel des UniversitätsSchmerzCentrums wurden Probanden für die Studie rekrutiert.
Nach Kontaktaufnahme wurden die Aus- und Einschlußkriterien der Studie telefonisch
erfragt und bei Eignung wurde der Patient zu einem persönlichen Gespräch mit klinischer
Untersuchung geladen.
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2.3 Studienablauf
Zu Beginn der Studie wurde gemeinsam mit den potentiellen Studienteilnehmern ein in
Abbildung 2.2 auf der nächsten Seite aufgeführter Anamnese- und Untersuchungsbogen
ausgefüllt. Als Nächstes wurde die Diagnose einer dPNP über den klinisch-neurologischen
Befund, sowie durch Zusatzdiagnostik (Messung der NLG und ggf. Durchführung von
QST, falls dies bisher noch nicht geschehen war) bestätigt. Daraufhin wurden die Pro-
banden in einem persönlichen Gespräch mit Hilfe eines Aufklärungsboges und einer De-
monstration des Mikro-TENS-Gerätes über die Studie aufgeklärt und ggf. deren Ein-
verständnis zur Studienteilnahme schriftlich festgehalten. Es wurden nun folgende drei
Fragebögen ausgefüllt:
• der Pain Disability Index (PDI)
• die Allgemeine Depressionsskala basierend auf dem CES-D (ADS)
• die Neuropathic Pain Scale (NPS)
Bei Angaben zu PDI, Schmerzintensitäten und Schmerzcharakteristiken wurde darauf
geachtet, dass sich die Patienten nur auf ihre symmetrischen Schmerzen im Fuß bzw.
Unterschenkel beziehen.
Die Studienteilnehmer beider Gruppen erhielten nun über 4 Wochen eine Mikroreizstro-
mapplikation entweder mit Verum oder Placebo. Es wurden an jeweils 3 Tagen inner-
halb einer Woche insgesamt 12 Behandlungen mit folgenden Parametern durchgeführt:
f = Burst mit 2 Hz Impulsblöcken und 100 Hz innerhalb der Impulsblöcke / T = 30 min /
I = 40 µA. Die Behandlung erfolgte beidseits an Unterschenkeln und Füßen. Dabei wurde
die positive Anode nach Reinigung der Haut mit einem alkoholischen Desinfektionsmit-
tel über dem Fibulaköpfchen und die negative Kathode über dem distalen Fußrücken
angelegt. Als Klebeelektroden dienten die Einmal-Elektroden 56 x 128 mm der Firma
Zimmer. Nach Anlegen der Elektroden wurde das Mikroreizstromprogramm Nummer 17
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Abbildung 2.2: Anamnese und Untersuchungsbogen
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Abbildung 2.3: Versuchsanordnung mit dem PhySys® der Firma Zimmer
der verwendeten Reizstromgeräte (s. u.) begonnen. Die Kontrollgruppe erhielt das ana-
loge Setting, wobei das Reizstromprogramm dabei ausgewählt, jedoch nicht gestartet
wurde. In Abbildung 2.3 ist die Versuchsanordnung dargestellt. Wie in der Abbildung
zu erkennen, wurde das Reizstromgerät immer nach Anlegen der Elektroden vom Pati-
enten weggedreht, sodass der Patient die Aktivität des Gerätes nicht überprüfen konnte.
Der analgesierende Mikroreizstrom wurde mittels des Galva 5 oder PhySys-Reizstromgerät
der Firma Zimmer appliziert. Beide Geräte besitzen ein identisches Programm (Num-
mer 17) zur Applikation von Mikroreizstrom mit den oben beschriebenen Parametern.
Weiterhin haben sie eine CE-Zertifizierung und befinden sich in der physiotherapeuti-
schen Abteilung der Klinik für Orthopädie des Universitätsklinikums Dresden. Die ID-
bzw. Inventar-Nummern der verwendeten 6 Geräte lauten: 283.9403.00 bzw. 0011333/00;
283.9510.00 bzw. 0013411/00; 283.9507.00 bzw. 0013408/00; 283.9402.00 bzw. 0011332/00;
283.9404.00 bzw. 0011334/00; 283.9509.00 bzw. 0013410/00.
An jedem Behandlungstermin wurde ein Tagesprotokoll mit Angaben zur aktuellen
Schmerzintensität, zum aktuellen Schmerzcharakter und zu vegetativen Symptomen vom
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Patienten ausgefüllt. Damit wurden auch eventuell auftretende unerwünschte Wirkun-
gen der Therapie erfasst. Am letzten Behandlungstag (T2) und an einem Termin zur
Nachbeobachtung einen Monat nach Beendigung der Therapie (T3) erfolgte dann ein
nochmaliges Ausfüllen der drei Fragebögen zur Erfassung von PDI (Abbildung 2.4 auf
der nächsten Seite), ADS (Abbildung 2.5 auf Seite 49) und NPS (Abbildung 2.6 auf
Seite 50 und Abbildung 2.7 auf Seite 51).
2.4 Die erhobenen Scores
Durch die deutsche Version des PDIs wurde die Behinderung im Alltag aufgrund der
neuropathischen Schmerzen erfasst. Dieser bildete auch den primären Zielparameter zur
Beurteilung des Therapieeffekte in der vorliegenden Studie. Der PDI besteht aus 7 Un-
terpunkten, zu welchen jeweils auf einer Skala von 0 (keine Behinderung) bis 10 (völlige
Behinderung) der Grad der Einschränkung durch die Schmerzen angegeben werden muss.
Die Unterpunkte umfassen: familiäre und häusliche Verpflichtungen, Erhohlung, sozia-
le Aktivitäten, Beruf, Sexualleben, Selbstversorgung und lebensnotwendige Tätigkeiten.
Die Reliabilität und Validität des Fragebogens wurde von Tait et al. [104] und Grönblad
et al. [105] als ausreichend eingeschätzt. Die Summe der Bewertungen aus allen Un-
terpunkten bildet letztlich den Scorewert des PDIs, welcher Werte zwischen 0 (keine
Einschränkung) und 70 (stärkste Einschränkung) annehmen kann.
Zur Bewertung der Schmerzintensität wurde die durchschnittliche Schmerzstärke in der
letzten Woche vor Beginn der Therapie auf einer Numerischen Rating Skala (NRS) von
0 bis 10 erfasst. Dies ist ein übliches Verfahren in der Schmerzforschung und es hat sich
gezeigt, dass die Validität der Schmerzangaben auf einer NRS mit der einer Visuellen
Analog Skala (VAS) vergleichbar ist [109, 110].
Ein weiteres Instrument zur Erfassung der Intensität speziell von neuropathischen Schmer-
zen ist die „Neuropathic Pain Scale” (NPS). Die NPS enthält 2 Unterpunkte, welche die
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[104, 105]
Abbildung 2.4: Der Pain Disability Index, ein Fragebogen zur Beurteilung von schmerz-
bedingter Einschränkung in den Aktivitäten des täglichen Lebens aus
dem „Fragebogen für Schmerz-Patienten” der DGSS von 1996
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[106, 107]
Abbildung 2.5: Die Allgemeine Depressions Skala aus dem „Fragebogen für Schmerz-
Patienten” der DGSS von 1996
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[108]
Abbildung 2.6: Fragebogen zu Nervenschmerzen (Neuropathic Pain Scale) Seite 1
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[108]
Abbildung 2.7: Fragebogen zu Nervenschmerzen (Neuropathic Pain Scale) Seite 2
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globalen Dimensionen des Schmerzes jeweils auf einer Skala von 0 (keine Schmerzen) bis
10 (stärkste Schmerzen) beschreiben. Dies sind die Schmerzstärke und die Erträglichkeit.
Daneben werden Angaben zu 8 weiteren Unterpunkten, welche spezifische Qualitäten von
neuropathischen Schmerzen darstellen, erfragt. Diese Schmerzqualitäten umfassen „ste-
chend”, „brennend”, „dumpf”, „kalt”,”empfindlich”, „juckend”, „tief” und „oberflächig”.
Auch zu diesen Qualitäten ist jeweils die Intensität von 0 bis 10 anzugeben. Ein letzter
Unterpunkt des Fragenbogens umfasst den zeitlichen Schmerzverlauf mit Unterscheidung
in Dauerschmerzen und Schmerzattacken. Der Scorewert ergibt sich durch Summation
der Bewertungen der Unterpunkte und kann damit Werte von 0 bis 100 annehmen. In der
Auswertung können die Unterpunkte des NPS auch einzeln ausgewertet werden. Damit
kann geprüft werden, ob beispielsweise dumpfe Schmerzen besser auf MENS ansprechen
als stechende Schmerzen. Dies kann Hinweise auf Untergruppen innerhalb der Schmerz-
patienten mit einem gemeinsamen pathogenetischen Mechanismus geben. Die Validität
und Reliabilität des NPS wurde in vorherigen Studien als ausreichend eingestuft [108].
Als letztes wurde die „Allgemeine Depressions Skala” (ADS) als Beurteilungsinstrument
der Depressivität der Patienten beantwortet. Der Fragebogen ist die deutschsprachige
Form der “Center for Epidemiologic Studies Depression Scale”. Dieser fragt nach dem
Grad der Ausprägung von 20 typischen Merkmalen depressiver Patienten. Dabei soll der
Proband jeweils zwischen „trifft selten zu”, „trifft manchmal zu”, „trifft öfter zu” oder
„trifft meistens zu” unterscheiden. Es werden pro Merkmal Werte von 0 (keine Ausprä-
gung, entspricht „trifft selten zu”) bis 3 (starke Ausprägung, enspricht „trifft meistens
zu”) zugeordnet und letztlich zu einem Summenscore von 0 bis 60 Punkten summiert.
Der ADS wurde primär als Screeninginstrument zur Identifizierung von Patienten, wel-
che an einer depressiven Episode erkrankt sind, entwickelt. Radloff und Teri [107] haben
gezeigt, dass ab Scorewerten über 23 der Verdacht auf Erkrankung an einer depressiven
Episode naheliegt, da dieser Wert die höchste Sensitivität bei gleichzeitig hoher Spezifi-
tät erbrachte. Im Unterschied dazu haben Geisser et al. [106] einen Cutoff-Wert von 27
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in einem Patientenkollektiv von 132 Patienten mit chronischen Schmerzen ermittelt. Die
Autoren führen enger gefasste Diagnosekriterien für eine depressive Episode als Grund
für den höheren Grenzwert an. Auch ein Cutoff-Wert von 19 ist in diesem Zusammenhang
in der Literatur zu finden [111]. In der vorliegenden Studie wurde daher als Mittwelwert
ein Cutoff-Wert von 23 angewendet.
Der ADS wurde durch Arbeiten von Weissmann et al. [112] und Faulstich et al. [113] als
ausreichend valide und reliabel in der Anwendung bei Erwachsenen befunden. Die An-
wendung zum Screening auf depressive Episoden speziell bei Patienten mit chronischen
Schmerzen wurde von Geisser et al. [106] untersucht, wobei der ADS auch in diesem Fall
als ein valides Screeninginstrument eingestuft wurde. Somit können in der vorliegenden
Studie Unterschiede in der Depressvität der Therapiegruppen durch den ADS erfasst
werden.
2.5 Statistische Methoden
Die statistischen Analysen wurden mit dem Computerprogramm SPSS Version 15 und
der Unterstützung von Frau Dr. rer. nat. B. Wiedemann (Mitarbeiterin des Institutes
für Medizinische Informatik und Biometrie an der Technischen Universität Dresden)
durchgeführt. Im Shapiro-Wilk-Test wurde zunächst geprüft, ob die erhobenen Daten
normalverteilt sind. Bei Bestätigung wurde ein zweiseitiger t-Test zur Prüfung auf si-
gnifikante Unterschiede der Mittelwerte vor und nach der Therapie in Verum- und Pla-
cebogruppe durchgeführt. Gelingt der Nachweis der Normalverteilung der erhobenen
Variablen nicht, so muss ein Mann-Whitney-U-Rangsummentest durchgeführt werden,
wenngleich sich die statistische Power dadurch um circa 5 % verringert. Es muss hinzuge-
fügt werden, dass es in der Literatur umstritten ist, ob die erhobenen Variablen auf einer
Ratingskala dem Niveau einer Intervallskala entsprechen und infolgedessen überhaupt
mit parametrischen Tests ausgewertet werden dürfen [114]. Jedoch ist es in Studien der
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Schmerzforschung allgemein üblich, dies zu tun.
Die primäre Zielgröße in der vorliegenden Studie stellt der PDI dar. Eine Reduktion um
15 Skalenteile durch die Therapie im Vergleich zum Ausgangswert des PDIs wird hierbei
als ein schmerztherapeutisch relevanter Effekt eingeschätzt. Mit dem Rangsummentest
nach Mann-Whitney für unverbundene Stichproben wird die Änderung der Mittelwerte
des PDIs durch die Therapie in Verum- und Placebogruppe verglichen. Die Differenz wird
berechnet sowohl aus dem Summenwert des Scores zum Zeitpunkt vor und direkt nach
der Therapie, als auch aus dem Summenwert vor und einen Monat nach der Therapie.
Die notwendige Probandenzahl für die vorliegende Studie wurde über eine a priori Po-
weranalyse mit α = 0,05 und β = 0,20 (entspricht einer Power von 80 %) berechnet und
hat ergeben, dass eine Gruppenstärke von je 20 Patienten ausreicht, um eine Reduktion
des PDIs um 15 Skalenteile zwischen den zwei Therapieoptionen zu demonstrieren.
Zusätzlich wird der Anteil der Patienten mit einer Symptomverbesserung um 30 % im
Summenscore durch die Therapie zwischen den beiden Gruppen verglichen und mit dem
Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz geprüft. Hierbei wurde die Symptomverbesserung um
30 % als Ansprechen auf die Therapie gewertet, da sich diese nach Farrar et al. [115] als
klinisch bedeutsam herausgestellt hat und nach Dworkin et al. [116] zur Verwendung in
klinischen Studien empfohlen wird. P-Werte < 0,05 (zweiseitig) wurden bei allen durch-
geführten statistischen Tests als signifikant angesehen (zur Bonferroni-Adjustierung siehe
Abschnitt 4.4 auf Seite 92).
Analog zur Auswertung des PDIs ( s.o.) wurden die erfassten Scorewerte der ADS, der
NPS, sowie einzelne Skalen von PDI und NPS ausgewertet, um mögliche signifikante
Unterschiede, welche sich nur in Teilbereichen darstellen, festzustellen .
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3.1 Charakteristik der Studiengruppen, Verträglichkeit der
Therapie und Drop-Outs
In diese Studie wurden Patienten mit der Diagnose einer schmerzhaften dPNP einge-
schlossen. Dabei bestand der Diabetes mellitus seit duchschnittlich 16,5 Jahren (2 bis 37
Jahre) in der Verumgruppe und durchschnittlich 18,1 Jahren in der Placebogruppe (4
bis 55 Jahre). Die Dauer der Neuropathie bedingten Schmerzen betrug 4 bis 210 Monate,
im Mittel 46, 3 Monate in der Verumgruppe und 58,1 Monate in der Placebogruppe. Alle
Patienten wurden klinisch-neurologisch zu den Symptomen der dPNP untersucht, sowie
elektrophysiologisch (ENG) bzw. sensorisch (QST) diagnostiziert. So wurde die Diagnose
einer schmerzhaften Polyneuropathie bei Diabetes mellitus gesichert. Wie in Tabelle 3.1
auf der nächsten Seite dargestellt, unterscheiden sich Verum- und Kontrollgruppe nicht
signifikant in Alter, Zeitraum seit der ersten Diabetesdiagnose bis zum Eintritt in die
Studie, bisheriger Dauer der neuropathischen Schmerzen, dem HbA1c und BMI. Auch die
Werte von PDI, ADS und NPS vor der Therapie befinden sich auf einem vergleichbaren
Ausgangsniveau, da die Mittelwerte dieser Scores statistisch nicht signifikant differieren.
Für die statistischen Berechnungen wurden hier für normalverteilte Variablen nach dem
Shapiro-Wilk-Test (Alter, HbA1c, BMI und NPS) der t-Test, für nicht normalverteilte
Variablen (Diabeteserstdiagnose, Schmerzdauer, PDI, ADS und Schmerzintensität) der
Mann-Whitney-Test und für nominal skalierte Merkmale (Geschlechtsverteilung, Diabe-
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Tabelle 3.1: Patientencharakteristik und Ausgangswerte (Zeitpunkt T1) von PDI, ADS








Alter (Jahre) 68 ±12 66±7 0,51a
Geschlechtsverteilung (m:w) 68% : 32% 53% : 47% 0,31c
Diabeteserstdiagnose vor (Jahre) 16,5±8,7 18,1±12,6 0,63b
Schmerzdauer (Monate) 46,3±52,0 58,1±60,5 0,51b
Diabetestherapie (Insulin/OAD) 57% : 43% 78% : 22% 0,50c
HbA1c 7,0%±0,7 7,0%±0,8 0,95a
BMI (kg/m) 29,1±3,6 29,9±4,1 0,51a
PDI (T1) 22,1±16,5 21,8±15,1 0,956b
ADS (T1) 18,0±13,0 15,4±6,2 0,42b
NPS (T1) 43,2±13,0 43,4±13,3 0,95a
Schmerzintensität auf NRS (T1) 6,1±2,0 6,0±2,0 0,78b
Anmerkung: Angabe von Mittelwerten, Standardabweichungen und Irrtumswahrschein-
lichkeit p ( a mit t-; bmit Mann-Whitney-; c mit Chi-Quadrat-Test)
testherapie) der Chi-Quadrat-Test angewendet.
Nach jeder MENS-Applikation und am Ende der Studie wurden die Patienten hinsicht-
lich unerwünschter Wirkungen und Verträglichkeit der Therapie mit Hilfe des Tagepro-
tokolls befragt. Weiterhin wurden an den Applikationsstellen des Reizstromes im Verlauf
der Therapie keine äußeren Veränderungen durch den Untersucher festgestellt. Die Stu-
dienteilnehmer der Verumgruppe haben die Therapie im allgemeinen sehr gut vertragen.
So wurde von 10 Patienten der Verumgruppe und 12 Patienten der Kontrollgruppe über
ein angenehmes Wärmegefühl in den Füßen nach Applikation des elektrischen Stromes
bzw. Placebos berichtet. Patient Nummer 6 und 39 aus der Verumgruppe haben jeweils
zweimalig über starken Durchfall direkt nach der Reizstromtherapie berichtet. Dies ist




Insgesamt 47 Patienten mit erfüllten Einschlusskriterien stellten sich zum Aufklärungsge-
spräch vor. Drei Patienten hatten einen PDI-Score von 0 und wurden daraufhin von der
Studie ausgeschlossen, da der PDI die primäre Zielgröße darstellte (siehe Abbildung 2.1
auf Seite 42). Des Weiteren haben drei Patienten (zwei aus der Placebo- und ein Patient
aus der Verumgruppe) die Teilnahme an der Studie im Laufe der ersten drei Behand-
lungen abgebrochen (Drop-Outs). Als Gründe wurden eine vermutete geringe Wirkung
der Therapie, der Aufwand der Studienteilnahme mit 12 Sitzungen und die 50 %ige
Wahrscheinlichkeit für eine Verumbehandlung angegeben. Da bei den ausgeschiedenen
Patienten maximal dreimalig Reizstrom appliziert wurde und keine Bewertung ihrer
neuropathischen Schmerzen zum Zeitpunkt des Studienabbruches erfasst werden konn-
te, wurden sie in der Auswertung nicht berücksichtigt (siehe Abschnitt 4.4 auf Seite 92).
Weiterhin wurden die Studiengruppen hinsichtlich der Einnahme von Schmerzmedika-
menten und Antidepressiva verglichen. Abbildung 3.2 auf der nächsten Seite verdeutlicht
in diesem Zusammenhang, dass die Gruppen vergleichbar analgetisch und antidepressiv
mit Medikamenten behandelt wurden. So haben in beiden Gruppen jeweils zehn Pati-
enten keine diesbezügliche Medikation. Sechs bzw. fünf Patienten in der Verumgruppe
bzw. Placebogruppe nehmen nur Schmerzmedikamente ohne einem zusätzlichen Antide-
pressivum ein. Zwei Patienten in der Verumgruppe und ein Patient in der Placebogruppe
erhalten nur eine antidepressive Pharmakotherapie. Hierzu wurde vereinfacht auch Dulo-
xetin und Amitriptylin gezählt, obwohl es auch als Coanalgetikum bei Schmerzpatienten
ohne primär antidepressiver Indikation verschrieben werden kann. Jeweils vier Patien-
ten in der Verum- und drei in der Placebogruppe wurden mit einer Kombination aus
einem Schmerzmedikament und einem Antidepressivum behandelt. Die häufigsten ver-
schriebenen Medikamente waren Gabapentin (5 Patienten), Pregabalin (5 Patienten),
NSAR (5 Patienten), Duloxetin (4 Patienten), Amitriptylin (3 Patienten), Liponsäure
(2 Patienten) und Carbamazepin (2 Patienten).
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Tabelle 3.2: Analgetische und antidepressive Medikation in Verum- und Kontrollgruppe
Patientenanzahl Verumgruppe Placebogruppe p
ohne Analgetikum und Antidepressivum 10 10 0,76
mit Analgetikum 6 5 1,00
mit Antidepressivum 2 1 1,00
mit Analgetikum und Antidepressivum 4 3 1,00
Anmerkung: Irrtumswahrscheinlichkeit p mit Fisher-Yates-Test
3.2 Prüfung der erhobenen Variablen auf Normalverteilung
Da der Stichprobenumfang weniger als 50 Patienten betrug, wurde zum Nachweis der
Normalverteilung der Shapiro-Wilk-Test ausgewählt. In Tabelle 3.3 auf der nächsten
Seite sind die Irrtumswahrscheinlichkeiten für die erhobenen Variablen dargestellt. Bei
p-Werten kleiner als 0,05 muss die Nullhypothese, welche annimmt, dass die Variablen
normalerverteilt sind, abgelehnt werden. Aufgrund des Testes hat sich lediglich die Ver-
teilung des NPS-Scores zu allen drei Zeitpunkten T1, T2 und T3 als normalverteilt
herausgestellt. Daher wurden die erhobenen übrigen Variablen mit einem nichtparame-
trischen Test, in unserem Fall dem Mann-Whitney-U-Rangsummentest, ausgewertet.
3.3 Einfluß der Micro-TENS Therapie auf den Neuropathic Pain
Score
3.3.1 Analyse des Summenscores des NPS
3.3.1.1 Darstellung des Therapieeffektes
Für den Überblick wird zunächst in Abbildung 3.1 auf Seite 60 die durchschnittliche Ver-
änderung des NPS-Summenscores getrennt nach Verum-und Kontrollgruppe als Boxplot
dargestellt. Die Grafik wurde mit SPSS 15 erstellt. Patient Nummer 41 wurde von dem
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Tabelle 3.3: Test auf Normalverteilung von PDI, ADS, NPS, sowie für die durchschnittli-
che Nervenschmerzstärke, die „Schmerzunerträglichkeit” und die Intensität
der Empfindung „Brennen” auf einer NRS jeweils zu den drei Zeitpunkten
T1, T2 und T3
Zielvariable p Zielariable p
PDI (T1) 0,005 Schmerzunerträglichkeit (T1) 0,010
PDI (T2) 0,003 Schmerzunerträglichkeit (T2) 0,010
PDI (T3) 0,002 Schmerzunerträglichkeit (T3) 0,248
NPS (T1) 0,937 Intensität “Brennen” (T1) 0,001
NPS (T2) 0,695 Intensität “Brennen” (T2) 0,002
NPS (T3) 0,579 Intensität “Brennen” (T3) 0,002
ADS (T1) 0,001 Schmerzintensität (T1) 0,007
ADS (T2) 0,206 Schmerzintensität (T2) 0,003
ADS (T3) 0,043 Schmerzintensität (T3) 0,045
Anmerkung: Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p mit Shapiro-Wilk-Test
Programm formal als Ausreißer gewertet, da der Scorewert außerhalb des Bereiches von
eineinhalb Boxlängen über oder unter der Box liegt.
Ebenfalls der Veranschaulichung dienen Abbildung 3.2 auf Seite 61 und Abbildung 3.3
auf Seite 62. In diesen wird die Veränderung des NPS-Summenscores bei jedem Patienten
jeweils für die Zeitpunkte vor Therapie (T1), unmittelbar nach Therapie (T2) und einen
Monat nach Therapie (T3) für jede Interventionsgruppe einzeln dargestellt.
3.3.1.2 Analyse der durchschnittlichen absoluten Reduktion des Scores durch die
Therapie
Vor der Therapie betrug der Mittelwert des NPS-Summenscores in der Verumgruppe
43,18 ± 12,9 und in der Placebogruppe 43,42 ± 13,3. Nach vier Wochen Micro-TENS
bzw. Placebotherapie verringerte sich der NPS auf 36,23 ± 15 und respektiv 32,74 ± 17,2.
Diese durchschnittlichen Reduktionen unmittelbar nach Therapie um 6,95 ± 7,56 Ska-
lenteile in der Verum- und um 10,68 ± 9,98 Skalenteile in der Placebogruppe waren mit
p = 0,18 statistisch nicht signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle 3.4 auf Seite 63).
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Abbildung 3.1: Verlauf des NPS-Summenscores getrennt nach Verum- und Kontrollgrup-
pe jeweils als Boxplot.
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Abbildung 3.2: Veränderung des NPS-Scores pro Patient in der Verumgruppe
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Abbildung 3.3: Veränderung des NPS-Scores pro Patient in der Placebogruppe
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Tabelle 3.4: Durchschnittliche Reduktion von PDI, ADS und NPS direkt nach Therapie
und ein Monat nach Therapie im Vergleich zu den Ausgangswerten vor der






PDI nach Therapie 4,27±4,17 3,79±7,71 0,79a
PDI ein Monat nach Therapie 2,59±5,11 3,74±7,29 0,69a
ADS nach Therapie 2,86±7,97 2,89±5,15 0,90a
ADS ein Monat nach Therapie 3,09±6,55 1,05±9,06 0,54a
NPS nach Therapie 6,95±7,56 10,68±9,98 0,18b
NPS ein Monat nach Therapie 7,59±8,90 9,95±13,24 0,51b
Anmerkung: Angabe von Mittelwerten, Standardabweichungen und Irrtumswahrschein-
lichkeit p (mit a Mann-Whitney- oder b t-Test)
3.3.1.3 Analyse des Therapieeffektes auf den NPS
Ein Vergleich des Patientenanteils, welcher im NPS vor und einen Monat nach der The-
rapie eine Verbesserung um 30 Prozent zeigte, ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Interventionsgruppen (p = 0,75). Dies ist in Tabelle 3.5 auf der
nächsten Seite dargestellt. In der Placebogruppe wurde unmittelbar nach Therapie eine
mit 52,6 % deutlich höhere Ansprechrate auf die Reizstromtherapie als in der Verumgrup-
pe mit 27,3 % erreicht. Doch auch dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,10).
3.3.2 Analyse von Einzelfaktoren des NPS
Zusätzlich wurden einzelne Faktoren des NPS ausgewertet. Diese umfassten die Schmer-
zintensität, die „Unerträglichkeit” der Schmerzen und die Stärke der Empfindung „Bren-
nen” jeweils auf einer ganzzahligen Numerischen Rating Skala von 0 bis 10.
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Tabelle 3.5: Ansprechraten auf die Therapie bezogen auf PDI, ADS und NPS im Zeit-
raum von Therapiebeginn bis 1 Monat nach Therapie in Verum- und
Kontrollgruppe
Verumgruppe Kontrollgruppe p
Ansprechrate PDI direkt nach Therapie 22,7% 47,4% 0,10
Ansprechrate PDI ein Monat nach Therapie 31,8% 31,6% 0,99
Ansprechrate ADS direkt nach Therapie 45,5% 26,3% 0,21
Ansprechrate ADS ein Monat nach Therapie 27,3% 21,1% 0,64
Ansprechrate NPS direkt nach Therapie 27,3% 52,6% 0,10
Ansprechrate NPS ein Monat nach Therapie 36,4% 31,6% 0,75
Ansprechrate NRS direkt nach Therapie 18,2% 47,4% 0,045
Ansprechrate NRS ein Monat nach Therapie 36,4% 42,1% 0,707
Anmerkung: Angaben in Prozent und Berechnung der Irrtumswahrscheinlichkeit p mit
dem Chi-Quadrat-Test
3.3.2.1 Darstellung des Therapieeffektes pro Patient basierend auf einer NRS
Die durchschnittliche Veränderung der Schmerzintensität auf der NRS ist in Abbil-
dung 3.4 auf der nächsten Seite als Boxplot dargestellt.
Zudem werden die Veränderungen der Schmerzintensität auf einer NRS getrennt nach
Interventionsgruppe in Abbildung 3.5 auf Seite 66 und in Abbildung 3.6 auf Seite 67
jeweils pro Patient zu den drei Zeitpunkten T1, T2 und T3 verdeutlicht.
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Abbildung 3.4: Verlauf der Schmerzintensität auf einer NRS getrennt nach Verum- und
Placebogruppe jeweils als Boxplot
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Abbildung 3.6: Verlauf der Schmerzbewertung pro Patient auf einer NRS in der
Placebogruppe
3.3.2.2 Analyse der durchschnittlichen absoluten Reduktion von ausgewählten
Einzelfaktoren des NPS durch die Therapie
Bei dem Vergleich der Schmerzintensität vor und unmittelbar nach Therapie (T1 zu
T2), wurden diese in der Verumgruppe um 0,54 ± 1,18 und in der Kontrollgruppe um
1,52± 2,14 Skalenteile gesenkt. Dieser Unterschied stellte sich mit p = 0,04 als signifikant
heraus, weshalb die Placebogruppe damit eine signifikant stärkere Schmerzreduktion zum
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Tabelle 3.6: Mittlere Reduktion der Nervenschmerzstärke, der „Schmerzunerträglich-
keit” und der Intensität der Empfindung „Brennen” auf einer NRS direkt
nach Therapie (T2) und einen Monat nach Therapie (T3) im Vergleich
zu den Ausgangswerten vor der Therapie (T1) getrennt in Verum- und
Kontrollgruppe
Verumgruppe Kontrollgruppe p
Reduktion Schmerzintensität (T1 zu T2) 0,54±1,18 1,52±2,14 0,04
Reduktion Schmerzintensität (T1 zu T3) 1,32±1,81 1,63±1,86 0,58
Reduktion Schmerzunerträglichkeit (T1 zu T2) 0,73±2,43 1,42±1,46 0,71
Reduktion Schmerzunerträglichkeit (T1 zu T3) 0,82±2,62 1,00±2,04 0,73
Reduktion Intensität “Brennen” (T1 zu T2) 0,64±2,66 1,05±1,75 0.78
Reduktion Intensität“Brennen” (T1 zu T3) 1,32±2,08 0,79±2,18 0,43
Anmerkung: Einzelitems aus NPS, Angabe jeweils von Mittelwerten und Standardabwei-
chung, Irrtumswahrscheinlichkeit p mit Mann-Whitney-Test
Zeitpunkt T1 erfahren hat (zur Diskussion siehe Abschnitt 4.1 auf Seite 79). Bezüglich
der Empfindung „Brennen” und der „Unerträglichkeit” der Schmerzen jeweils zu den
Zeitpunkten T1 im Vergleich mit T2 und T1 im Vergleich mit T3 stellten sich jedoch
keine statistisch signifikanten Unterschiede dar (vergleiche Tabelle 3.6).
3.3.3 Analyse der täglichen Schmerzattacken zu Beginn und am Ende der
Therapie
Bei den Studienteilnehmern teilweise vorhandene Schmerzattacken wurden mit Hilfe des
Tagesprotokolles am ersten und am letzten Tag der Therapie (T1 und T2) quantitativ
erfasst (siehe Tabelle 3.7 auf der nächsten Seite). Auch in diesem Fall erreichte die
Irrtumswahrscheinlichkeit p bei Vergleich der Differenzen (Anzahl der Schmerzattacken
(T1) - Anzahl der Schmerzattacken (T2)) zwischen den beiden Studiengruppen mit p =
0,07 keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 3.7: Durchschnittliche Anzahl an Schmerzattacken mit Standardabweichung zu
den Zeitpunkten T1 und T2 in Verum- und Placebogruppe
Verumgruppe (n=22) Placebogruppe (n=19)
T1 2,9±3,1 5,2±6,8
T2 1,8±1,8 4,2±5,9
3.4 Einfluß der Micro-TENS Therapie auf den Pain Disability Index
3.4.1 Darstellung des Therapieeffektes
Zur Veranschaulichung wird in Abbildung 3.7 auf der nächsten Seite der durchschnitt-
liche Verlauf des PDIs getrennt nach Verum- und Kontrollgruppe als Boxplot und in
Abbildung 3.8 auf Seite 71 und 3.9 auf Seite 72 die Veränderung des PDIs zu den drei
Evaluationszeitpunkten (T1, T2 und T3) pro Patient für jede Interventionsgruppe ge-
trennt dargestellt.
3.4.2 Analyse der durchschnittlichen absoluten Reduktion des Scores durch
die Therapie
Durchschnittlich wurde der PDI in der Verumgruppe zum Zeitpunkt T2 um 4,27 ± 4,17
und in der Placebogruppe um 3,79 ± 7,71 Skalenteile reduziert. Mit p = 0,79 war dieser
Unterschied nicht signifikant. Zum Zeitpunkt T3 wurde der PDI imMittel um 2,59± 5,11
Skalenteile in der Verum- und 3,74 ± 7,29 Skalenteile in der Kontrollgruppe reduziert.
Auch diese Abweichung war nicht signifikant (p = 0,69) (siehe Tabelle 3.4 auf Seite 63).
3.4.3 Analyse der Ansprechraten auf die Therapie
Eine Gegenüberstellung des Patientenanteils, welcher im PDI einen Monat nach der The-
rapie im Vergleich zum Scorewert vor Therapie eine Verbesserung um 30 % zeigte (22,7 %
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Abbildung 3.8: Veränderung des PDI-Scores pro Patient in der Verumgruppe
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Abbildung 3.9: Veränderung des PDI-Scores pro Patient in der Placebogruppe
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in der Verum- und 47,4 % in der Placebogruppe), ergab mit p = 0,10 keinen signifikanten
Unterschied (siehe Tabelle 3.5 auf Seite 64). Ebenso erbrachte die Gegenüberstellung der
Responseraten in Verum- und Placebogruppe zum Zeitpunkt T2 (31,8 % in der Verum-
und 31,6 % in der Placebogruppe) keinen signifikanten Unterschied (p = 0,99).
3.5 Einfluß der Micro-TENS Therapie auf die Allgemeine
Depressionsskala
3.5.1 Darstellung des Therapieeffektes und Auswertung des ADS als
Screeninginstrument für depressive Episoden
Analog zu den vorherigen Abschnitten wird mit Abbildung 3.10 auf der nächsten Seite
die durchschnittliche Veränderung des ADS getrennt nach Verum-und Kontrollgruppe
als Boxplot dargestellt.
Eine Auszählung der Patienten mit Scorewerten über 23 vor der Therapie identifizierte 6
Patienten in der Verum- und 2 Patienten in der Kontrollgruppe. Bei diesen Studienteil-
nehmern bestand damit der Verdacht auf Erkrankung an einer depressive Episode [107].
Unmittelbar nach der Therapie waren es 4 bzw. 1 Studienteilnehmer und einen Monat
nach Therapie 3 bzw. 2 (siehe Tabelle 3.8 auf Seite 75). Von den nach ADS depressiven
Patienten wurde jeweils 4 in der Verumgruppe und 2 in der Placebogruppe antidepressiv
behandelt. Zwei Patienten mit Verdacht auf eine depressive Episode in der Verumgruppe
nahmen kein Antidepressivum ein.
3.5.2 Analyse der durchschnittlichen absoluten Reduktion des Scores durch
die Therapie
Eine durchschnittliche Reduktion des ADS in der Verumgruppe von 2,86 ± 7,97 und in
der Placebogruppe von 2,89 ± 5,15 unmittelbar nach Therapie (T2) erbrachte keinen
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Tabelle 3.8: Anzahl und Anteil an Patienten mit dem Verdacht auf Erkrankung an ei-
ner depressiven Episode in Verum- und Kontrollgruppe jeweils zu den drei
Zeitpunkten T1, T2 und T3
Verumgruppe Placebogruppe p
vor Therapie (T1) 6 = 27 % 2 = 11 % 0,25
nach Therapie (T2) 4 = 18 % 1 = 5 % 0,35
einen Monat nach Therapie (T3) 3 = 14 % 2 = 11 % 1,00
Anmerkung: Irrtumswahrscheinlichkeit p mit Fisher-Yates-Test
statistischen Unterschied (p = 0,90). In gleicher Weise zeigte sich bei der Reduktion des
Scores im Follow-up zum Zeitpunkt T3 (3,09 ± 6,55 in der Verum- und 1,05 ± 9,06 in
der Kontrollgruppe) keine statistisch relevante Unterscheidung mit p = 0,54 (vergleiche
Tabelle 3.4 auf Seite 63).
3.5.3 Analyse der Ansprechraten auf die Therapie
Eine Vergleich des Patientenanteils, der auf der ADS einen Monat nach der Therapie
eine Verbesserung um 30 % im Vergleich zum Ausgangswert zeigte (27,3 % in der Verum-
und 21,1 % in der Placebogruppe), ergab mit p = 0,64 keinen signifikanten Unterschied
(siehe Tabelle 3.5 auf Seite 64). Ebenfalls divergierten die Responsraten in den beiden
Interventionsgruppen unmittelbar nach der Behandlung (45,5 % in der Verum- und
26,3 % in der Placebogruppe) nicht signifikant (p = 0,21).
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4.1 Interpretation der Ergebnisse
Die derzeit verfügbaren Therapieoptionen der diabetischen Polyneuropathie sind unbe-
friedigend. So zeigten Attal et al. [117], dass nur bei 30 - 40 % aller Patienten mit chro-
nisch neuropathischen Schmerzen unabhängig von der Ätiologie eine 50 %ige Schmerz-
reduktion durch Pharmakotherapie erreicht wird. Die Behandlung mit TENS wird dabei
in der klinischen Praxis meist zur Unterstützung neben einer pharmakologischen Be-
handlung angeboten [10]. Jedoch bleibt die Evidenz zur Anwendung von TENS bei
neuropathischen Schmerzen unklar. In einer aktuellen Metaanalyse zur Anwendung von
neurostimulatorischen Verfahren bei neuropathischen Schmerzen stellten Cruccu et al.
[118] in diesem Zusammenhang fest, dass TENS mit Evidenzgrad C wahrscheinlich bes-
ser als Placebo ist. Dabei hat diese Analyse aber auch ergeben, dass keine Studie eine
adäquate Placebokontrolle durchgeführt hat. Daher wurde in der vorliegenden Studie
erstmalig die Wirksamkeit von Mikro-Reizstrom bei schmerzhafter diabetischer Neuro-
pathie untersucht. Diese Therapie verwendet elektrische Ströme imMikroampere-Bereich
im Gegensatz zu TENS mit elektrischen Strömen im Miliampere-Bereich. Dadurch wer-
den keine Hautsensationen oder Muskelkontraktionen verursacht, weshalb der Patient
nicht zwischen Placebo oder Verum unterscheiden kann und somit eine adequate Pla-
cebokontrolle möglich wird. Insgesamt wurden 19 Patienten mit Placeboreizstrom und
22 Patienten mit Mikroreizstrom in 12 Sitzungen innerhalb eines Monats behandelt.
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Die in der Fallzahlplanung angenommene Schmerzreduktion um 15 Skalenteile im PDI,
welche als schmerztherapeutisch relevant angenommen wird, ist letztlich nur bei 3 Pati-
enten (ein Patien in Verum- und zwei Patienten in der Placebogruppe) eingetreten und
konnte damit im Durchschnitt nicht nachgewiesen werden. Außerdem konnte kein statis-
tischer Unterschied bezüglich des Therapieerfolges zwischen den beiden Studiengruppen
aufgezeigt werden. Somit kann die Nullhypothese, welche besagt, dass kein Vorteil in
der Verumbehandlung gegenüber der Placebobehandlung besteht, in dem vorliegenden
Setting angenommen werden.
Erst bei Durchführung der Studie hat sich zudem gezeigt, dass das ausgewählte Pati-
entengut mit einem PDI Score von durchschnittlich 22 (siehe Tabelle 3.1 auf Seite 56)
eine zu geringe Einschränkung durch die Nervenschmerzen hat. Damit wird eine Re-
duktion um 15 Skalenteile erschwert bzw. ist bei Patienten mit Scorewerten unter 15
nicht möglich. In den Einschlußkriterien wurde eine PDI-Mindestscore von mehr als 15
Skalenteilen nicht formuliert, da angenommen wurde, dass Patienten mit Schmerzen
von 4 oder mehr auf einer NRS eine ausreichende Symptomschwere der dPNP und da-
mit einen ausreichend hohen Scorewert im PDI erreichen. Rückwirkend zeigte sich eine
Diskrepanz zwischen den hohen Ausgangswerten der Schmerzintensitäten (durchschnitt-
liche Schmerzintensität auf NRS vor Studienbeginn 6,1 ± 2,0) bei gleichzeitig geringer
schmerzbedingter Behinderung im Alltag der Patienten (durchschnittlicher PDI-Score
vor Studienbeginn 22,1 ± 16,5). Die Gründe für das geringe Ausgangsniveau im PDI
könnten sein: (1) parallel zur Studie eingenommene Schmerzmedikation; (2) Möglichkeit
der Randomisierung in die Placebogruppe, welche Patienten mit stärksten Schmerzen
von einer Studienteilnahme absehen ließ; (3) Selektion von mobilen Patienten, welche
drei mal pro Woche zur Therapie erscheinen müssen. Diesbezüglich wird der Konflikt aus
einerseits gewünschter starker Krankheitsausprägung als Ausgangspunkt zum Nachweis
eines starken Therapieeffektes und andererseits der Forderung nach mobilen Patienten
zur Durchführung der Studie deutlich. Eine häusliche Durchführung der MENS-Therapie
77
4 Diskussion
durch qualifizierte Therapeuten bei immobilen Patienten in zukünftigen Studien könn-
te hier Abhilfe schaffen. Zudem erhöht sich dadurch auch die Anzahl an potentiellen
Studienteilnehmern.
Nun stellt sich die Frage, warum nur eine geringe Reduktion des PDIs um im Mittel 4
Skalenteile in beiden Gruppen erreicht werden konnte. Die Diabetespatienten der Studie
weisen mit einem Durchschnittsalter von 66 bzw 68 Jahren in Verum- und Placebogrup-
pe sicherlich Komorbiditäten auf. Diese anderen Erkrankungen müssen auch für einen
Teil der alltäglichen Einschränkungen im Funktionsstatus der Patienten verantwortlich
sein und konnten durch die Micro-TENS Therapie sicherlich nicht verbessert werden. Die
Patienten wurden zwar angewiesen den Fragebogen zum PDI nur bezüglich ihrer neu-
ropathischen Schmerzen zu beantworten, dennoch wird die schmerzbedingte Einschrän-
kung in den Aktivitäten des täglichen Lebens aufgrund einer Polyneuropathie für die
Studienteilnemer nicht immer klar von einer Einschränkung durch andere Schmerzarten
abzugrenzen sein. Als Beispiel sei die oft angegebene Einschränkung des Schlafes (in Item
7: „Lebensnotwendige Tätigkeiten”) durch die neuropathischen Schmerzen genannt. Falls
diese Schmerzen durch die Reizstromtherapie reduziert wurden, ist es möglich, dass die
Patienten trotzdem aufgrund einer zusätzlich bestehenden Prostatahyperplasie mit häu-
figer Nykturie nicht schlafen können und daher keine Verbesserung von diesem Item des
PDIs angeben können. So ist es möglich, dass sich die Schmerzen der Patienten verbes-
sert haben, der PDI-Score dies jedoch nicht abbilden kann. Im Nachhinehin betrachtet,
war der PDI in der vorliegenden Studie möglicherweise nicht der optimale Zielparamter.
Alternativ ist eine Schmerzreduktion auf einer NRS eventuell besser für die Patienten
verständlich und erscheint gerade bei multimorbiden Patienten zur Darstellung eines
Therapieeffektes weniger störanfällig als der PDI.
Eine weitere Besonderheit in der Charakteristik der Studienpopulation ist, dass zwölf
Patienten schon vor der Studienteilnahme an einer Schmerzklinik ambulant ohne Er-
reichen einer subjektiv ausreichenden Schmerzreduktion behandelt wurden. Demzufolge
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sind die Schmerzen möglicherweise als schwerer therapierbar einzustufen als dies in der
Normalbevölkerung der Fall ist. Darin kann auch ein Grund für den nicht erbrachten
Wirknachweis von Mikroreizstrom in der vorliegenden Studie liegen.
Die zusätzlich erhobenen Scores NPS und ADS konnten ebenfalls bestätigen, dass die
Verumbehandlung keine Vorteile gegenüber einer Placeobehandlung brachte. Da die Fall-
zahlplanung mit dem PDI erfolgte, haben diese Ergebnisse statistisch gesehen jedoch nur
Hypothesen bildenden (explorativen) und keinen Hypothesen beweisenden (konfirmato-
rischen) Charakter.
Lediglich die Schmerzreduktion auf einer NRS unmittelbar nach Therapie war in der
Placebogruppe im Mittel um 0,98 Skalenteile höher. Dies ist der einzige Hinweis für eine
Unterlegenheit der Verumbehandlung gegenüber der Placebotherapie in der Studie. Sie
kann daher im Hinblick auf die geringe Fallzahl auch als zufällig signifikantes Ergebnis
angesehen werden, welches bei α= 0,05 mit fünfprozentiger Wahrscheinlichkeit auftreten
kann. An dieser Stelle sollen die teilweise stärkeren Therapieeffekte in der Placebogruppe
diskutiert werden. Diese zeigten sich im Trend z. B. bei der Analyse der Ansprechraten
im NPS auf Therapie (siehe Abschnitt 3.3.1.3 auf Seite 63). Eine Ursache könnte hierbei
die dreifach höhere Anzahl an depressiven Patienten in der Verumgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe sein. Zu den multifaktoriellen Ursachen einer Depression können
auch neuropathische Schmerzen zählen. Die weiteren ätiologischen Faktoren wie z. B.
soziale Isolation oder molekulare Ursachen im Zentralnervensystem werden durch die
nur lokal wirkende Mikroreizstromtherapie nicht verbessert. Weiterhin ist in der Fachli-
teratur umstritten, ob depressive Patienten definierte Schmerzreize stärker wahrnehmen
als gesunde Patienten [119, 120, 121] . Jedoch erklärt eine aktuelle Studie diese unter-
schiedlichen Ergebnisse mit dem vermuteten Mechanismus der zentralen Disinhibition
bei peripher gleichen Grenzwerten für die Wahrnehmung von mechanischen Schmerzen
bei gesunden und depressiven Patienten. Zentrale Disinhibiton bedeutet ein stärkeres
„wind-up-Phänomen” an den WDR-Neuronen im Hinterstrang von depressiven Patien-
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ten und damit eine verstärkte Wahrnehmung von Schmerzen [122]. Folglich könnte argu-
mentiert werden, dass Schmerzpatienten mit einer depressiven Episode im Allgemeinen
schlechter auf eine Schmerztherapie ansprechen [123]. Damit wurde der Einfluß der Stör-
größe „Depression” im vorliegenden Studiendesign nicht genügend berücksichtig. Durch
gleichmäßige Aufteilung der Patienten auf die Interventionsgruppen im Sinne einer Stra-
tifikation hätte der Einfluß dieser Störgröße minimiert werden können. Um den stärkeren
Therapieeffekte in der Placebogruppe zu diskutieren, soll weiterhin ein aktuelles Modell
zur Wirkung der Placeboanalgesie vorgestellt werden. Bingel [14] fasst die bisherigen
Erkentnisse auf diesem Gebiet wie folgt zusammen: Die durch Vorerfahrung ausgelös-
te Erwartung von Schmerzen triggert v. a. im dorsolateralen, präfrontalen Kortex eine
Aktivität, welche über den rostralen, anterioren cingulären Cortex, die Amygdala, das
periaquäduktale Grau und rostrale, ventrale Medulla die Weiterleitung von nozizepti-
ven Afferenzen bereits auf der Ebene des spinalen Hinterhorns reduziert. Die körperei-
genen Opioide spielen bei der Placeboanalgesie als Neurotransmitter eine wesentliche
Rolle. Diese „körpereigene Schmerzunterdrückung” bei Placebotherapie könnte nun in
der Verumgruppe gestört sein. Beispielsweise demonstrierte Benedetti et al. [124] eine
verringerte Placeboanalgesie bei Patienten mit Alzheimer-Demenz, da die o. g. erwar-
tungsbedingten Mechanismen im ZNS bei dieser Erkrankung beeinträchtigt sind. Damit
ist mit hoher Wahrscheinlichkeit neben der depressiven Episode auch eine beginnende
Alzheimer-Demenz ein Störfaktor in der vorliegenden Studie und ein Screening auf ei-
ne beginnende Demenz durch beispielweise validierte Fragebögen wäre im Vorfeld einer
Studie mit älteren Patienten, in der Effekte durch Placeboanalgesie erwartet werden,
sinnvoll.
In einem Beitrag von Katz et al. [125] wird nach Gründen gesucht, weshalb oft kein
Wirknachweis in Studien zur Therapie von neuropathischen Schmerzen trotz vorheriger
erfolgversprechender Pilotstudien erbracht werden konnte. Bei der Analyse von insgesamt
106 Studien stellte sich heraus, dass sich die Studien mit nicht signifikantem Ergebnis
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von Studien mit signifikantem Ergebnis in der Ansprechrate auf Placebo unterschieden.
Die Ansprechrate in der Placebogruppe lag bei Studien mit positivem Ergebnis bei im
Mittel 15,8 %igem Patientenanteil, welcher durch die Placebotherapie eine mindestens
50 %ige Schmerzreduktion erfahren hat und in Studien mit negativem Ergebnis bei
einem 26,3 %igen Patientenanteil. Im Vergleich mit der vorliegenden Studie zeigt sich
eine Ansprechrate von bis zu 52,6 % aller Patienten mit einer 30 %igen Reduktion im
NPS-Score und 47,4 % aller Patienten mit einer 30 %igen Reduktion der Schmerzen auf
einer NRS in der Placebogruppe. Damit ist der wahrgenommene Placeboeffekt in der
durchgeführten Studie in etwa vergleichbar und kann somit auch ein Grund für den nicht
erbrachten Wirknachweis der vorliegenden Studie sein.
Eine Ursache für den hohen Placeboeffekt wiederum könnte in der Art der Rekrutierung
der Probanden für die Studie liegen. Der überwiegende Anteil der Studienteilnehmer wur-
de durch Zeitungsannoncen auf die Studie aufmerksam gemacht. Diese Patienten hatten
folglich einen hohen Leidensdruck in Verbindung mit einer hohen Erwartungshaltung an
die Therapie und waren dann möglicherweise empfänglicher für eine Placebowirkung.
Max et al. [126] leiten bei dokumentierter starker Wirkung in der Placebogruppe ab,
dass es in der Verumgruppe umso schwerer wird, einen stärkeren Therapieeffekt nachzu-
weisen. Folglich entsteht bei starkem Placeboeffekt eher ein nicht signifikantes Ergebnis.
Damit könnten umgekehrt durch Techniken zur Verringerung des Placeboeffektes in einer
Studie möglicherweise mehr signifikante Ergebnisse entstehen. Andererseits wird auch
argumentiert, dass gerade bei Studien mit geringer Fallzahl, die große Variabilität im
Ausmaß des Placeboeffektes einfach den Zufall wiederspiegelt und damit nicht zu ver-
hindern ist [127].
Insgesamt konnte die Wirksamkeit von Mikroreizstromtherapie bei diabetischer Polyneu-
ropathie nicht bestätigt werden. Mit einer größeren Fallzahl und damit größerer statisti-
scher Power könnte möglicherweise ein geringer Unterschied im Therapieerfolg zwischen
Placebo- und Verumbehandlung statistisch signifikant gezeigt werden. Dieser Therapie-
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effekt wäre aber möglicherweise schmerztherapeutisch als nicht relevant einzuschätzen,
da es sich mit 80 %iger Wahrscheinlichkeit (Power der vorliegenden Studie) um eine
Reduktion von weniger als 15 Punkten im PDI handelt. Deshalb kann Mikro-TENS zur
symptomatischen Therapie bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie nicht empfohlen
werden. Wie in Abschnitt 4.2 dargestellt, kann jedoch anhand der Studienergebnisse
keine Aussage über die Wirksamkeit einer TENS-Therapie getroffen werden.
In der vorliegenden Studie haben dennoch circa 30 % der insgesamt 40 Patienten von
der Intervention profitiert (siehe Tabelle 3.5 auf Seite 64). Da in der Schmerztherapie
Ansprechraten auf eine Placebotherapie von 7 bis 49 % möglich sind [128], stellt TENS
eine Möglichkeit dar, diesen Effekt zusätzlich mit relativ geringem Aufwand auszuschöp-
fen. Vorteile in der Therapie mit Reizstrom sind außerdem geringe Kosten, nahezu keine
unerwünschten Nebenwirkungen und fast kein Vorliegen von Kontraindikationen. Damit
ist diese zusätzliche Therapieoptionen der dPNP neben einer optimale Einstellung des
Blutzuckers und einer medikamentösen Schmerztherapie aktuell nicht außer Acht zu las-
sen und die Wirksamkeit einer Langzeitreizstromtherapie sollte in weiteren kontrollierten
klinischen Studien eruiert werden.
4.2 Wirkmodelle der Mikroreizstromtherapie (MENS)
Bei der Mikroreizstromtherapie wirken Stromstärken von 1 bis 60 µA. Im Vergleich dazu
wird bei TENS eine Stromstärke von 1 bis 100 mA angewendet. Da MENS nicht spürbar
ist, ist davon auszugehen, dass weder Aβ- noch Aδ-Fasern erregt werden. Radhakrishnan
und Sluka [129] konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass eine Aktivierung von
Aβ-Fasern erst ab für den Patienten spürbaren Stromstärken im Rückenmark gemessen
werden kann. Spürbare Stromstärken treten in der Regel erst ab 1 mA auf. Eine Rekru-
tierung von Aδ-Fasern kann sogar erst ab Stromstärken, welche doppelt so groß sind, wie
für das Erzeugen von sichtbaren Muskelkontraktionen nötig, gemessen werden. Damit
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kann das Prinzip der segmentalen Schmerzhemmung und der Gate-Control-Theory im
Unterschied zur TENS-Behandlung nicht zur Erklärung der Wirkung von MENS ange-
wendet werden. Aktuelle Hypothesen zur Wirkungsweise von MENS sollen im folgenden
vorgestellt werden.
Allgemein wird vermutet, dass elektrische Felder mit Stromdichten im Bereich unter
10 µA/cm2, wie sie auch von Oiki et al. [130] in Wundheilungskulturen bei Migration
von Fibroblasten gefunden wurden, einen Stimulus für die Regeneration von geschä-
digtem Körpergewebe bilden. Daher werden auch exogen applizierte elektrische Ströme
seit mehr als 10 Jahren zur Förderung der Osteogenese und der Wundheilung eingesetzt
[131, 132]. Vermutete Mechanismen, über welche die Wundheilung bei schwachen elektri-
schen Strömen gefördert wird, sind: (1) Steigerung der Protein- und ATP-Synthese [133];
(2) Aktivierung des Signalweges der katalytischen Isoform p110-γ der Phosphoinositid-
3-Kinasefamilie, welcher letztlich die Zellmigration beeinflusst [134]; (3) induzierte An-
giogenese über erhöhte Freisetzung von "vascular endothelial growth factor"[135]. Die
gesteigerte Proteinsynthese wurde in einem Experiment in vitro an der Haut von Rat-
ten durch Cheng et al. [133] mit Applikation von 50 µA über 4 Stunden festgestellt.
Diese Steigerung ließ sich im Bereich von 10 µA bis 1000 µA beobachten, jedoch trat
das Maximum mit 75 % Steigerung bei 50 µA auf. Auch die ATP-Produktion wurde
um das 3- bis 5-fache bei elektrischen Strömen von 50 bis 100 µA erhöht. Bei einer
stärkeren Stromintensität konnte dieser Effekt nicht mehr verzeichnet werden. Dies wird
in der Fachliteratur auch als “Window-Effekt” bezüglich der Wirkung von elektrischen
Strömen auf biologisches Gewebe bezeichnet. Es wird nun vermutet, dass die o. g. mole-
kularen Mechanismen von schwachen elektrischen Strömen auch einen positiven Effekt
auf die Regeneration von geschädigten peripheren Nerven ausüben.
Diesbezüglich gibt es eine experimentelle Arbeit von Cameron et al. [136], die eine Ver-
besserung der Nervenleitgeschwindigkeit durch elektrische Stimulation mit 10 Hz und
einer Stromstärke von weniger als 10 mA bei Ratten mit Diabetes mellitus zeigen konn-
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te. Dabei wurde der Diabetes durch intraperitoneale Injektion von Streptozocin induziert
und die Versuchstiere im Anschluss über 12 Wochen mit erhöhten Blutzuckerspiegeln be-
lassen. Dies ist eine übliche Methode zur Erforschung der Pathophysiologie von Diabetes.
Durch den künstlich ausgelösten Diabetes mellitus kam es zu der bekannten Reduktion
der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG), welche dann durch elektrische Stimulation inner-
halb einer Woche wieder normalisiert werden konnte. Die NLG des kontralateralen N.
ischiadicus, welcher nicht elektrisch stimuliert worden ist, blieb dabei unverändert ver-
langsamt. Der Therapieffekt war jedoch innerhalb von 36 - 60 Stunden nach der letzten
elektrischen Stimulation wieder reversibel. Dieser Effekt wird von den Autoren durch
eine reversible Steigerung der neuronalen Durchblutung bei Anwendung von elektrischer
Stimulation erklärt. Diese These wird zusätzlich unterstützt von der Tatsache, dass auch
Anteile des N. ischiadicus eine verbesserte NLG zeigten, welche nicht direkt elektrisch
stimuliert worden sind, jedoch durch die gleichen Teile der Vasa nervorum des N. is-
chiadicus versorgt wurden. Auch Kaada [137] konnte die Erhöhung des endoneuralen
Blutflusses nach 30 Minuten TENS (2 - 5 Hz, 20 - 30 mA) bei zwei Patienten mit dPNP
demonstrieren.
In einem weiteren Experiment an Ratten von Medonca et al. [138] wurde demonstriert,
dass Mikroreizstrom (Gleichstrom mit 1 µA über imiplantierte Elektroden) die Nerven-
regeneration am zuvor künstlich gequetschten N. ischiadicus signifikant steigert. So sind
21 Tage nach der Nervenverletzung zahlreichere und dickere intraneurale Blutgefäße in
der Gruppe mit täglicher Reizstromtherapie durch histologischen Untersuchung festge-
stellt worden, als in der Gruppe ohne Reizstromapplikation. Zudem konnten auch Tests
der aktiven Beweglichkeit der Hinterpfoten der Ratten eine signifikant bessere Funktio-
nalität des geschädigten Nerven nach Reizstromapplikation zeigen. Borges et al. [139] hat
in diesem Zusammenhang 1989 eine Theorie entwickelt, mit welcher er die molekularen
Mechanismen zur Förderung der Nervenregeneration mit Reizstrom geringer Intensi-
tät beschreibt. Demnach kommt es bei Verletzungen am peripheren Nerv auch immer
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zu einer Verletzung der Axonmembran und in der Folge zu starken Ionenströmen. So
fließen positive Natrium- und Calciumionen von außen (distal) in die Zelle hinein und
positive Kaliumionen aus der Zelle heraus. Dadurch wird das Axoplasma im Vergleich
zum Extrazellularraum positiv geladen. Wird nun ein elektrisches Feld mit positiver An-
ode distal der Nervenläsion angelegt, kommt es zu einer Reduktion des Einstromes von
neurotoxischen Calciumionen in das Axonplasma. Dies macht einen Teil des regenera-
tionsfördernden Effektes von Mikroreizstrom aus. Zusätzlich wird durch das elektrische
Feld künstlich ein elektrischer Strom von proximal in das terminale Axon erzeugt. Dieser
senkt den elektrischen Gewebswiderstand und fördert den axonalen Transport von proxi-
mal für eine schnellere Regeneration des Nerves. Dieser Mechanismus könnte auch einer
axonalen Degeneration, wie sie bei der diabetischen Polyneuropathie auftritt, entgegen
wirken.
Das o.g. Modell von Borges et al. [139] wird auch in einer aktuellen Arbeit von Raj-
purohit et al. [140] als Erklärung des Studienergebnisses herangezogen. In dieser Studie
war der Vergleich des schmerztherapeutischen Effektes von TENS versus MENS bei
60 Patienten mit Schmerzen im M. masseter aufgrund von Bruxismus Gegenstand der
Untersuchung. Es wurde gezeigt, dass MENS in diesem Setting einen etwas stärker an-
algesierenden Effekt als TENS besitzt, jedoch fand keine Placebokontrolle vergleichbar
mit der vorliegenden Studie statt.
Neben den vermuteten positiven Effekten von MENS für die Regeneration des peripheren
Nerves, scheint TENS nach neuesten Studien auch einen negative Effekte zu besitzen. In
einer Arbeit von Gigo-Benato et al. [141] wurde eine geringere Regenerationsrate des N.
ischadicus nach künstlicher Durchtrennung und 14-tägiger TENS Stimulation (20 Hz,
Stromstärkenintensität bis Muskelkontraktionen sichtbar) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Anwendung von TENS festgestellt. Dieser Zusammenhang konnte durch
funktionelle Tests der Hinterpfoten der Ratten und durch histologische Untersuchun-
gen des Nerves gezeigt werden. Weiterhin wurde festgestellt, dass die Chronaxiewerte in
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der TENS-Gruppe signifikant höher waren, als in der Kontrollgruppe. Damit deutet das
Ergebnis auf eine TENS-induzierte reduzierte muskuläre Erregbarkeit hin. Dies ist eine
wichtige Erkentniss, da TENS bisher als nahezu nebenwirkungsfrei angesehen wurde. Im
Hinblick auf die genannte Studie lassen sich nun neue Kontraindikationen für bestimmte
Formen der TENS-Behandlung ableiten. Somit sind weitere Studien zu den Parametern
von elektrischen Strömen, welche den stärksten regenerativen Effekt auf das periphere
Nervensystem haben, nötig, da die bisherigen Ergebnisse diesbezüglich nicht eindeutig
sind [142].
Zusammenfassend werden sowohl direkte neuroprotektive Effekte auf das Axon des pe-
ripheren Nerven durch den elektrischen Strom, als auch indirekte Effekte durch eine
Verbesserung der Perfusion des Nervs diskutiert. Dadurch kann einer Schädigung des
Nerves entgegen gewirkt werden und die neuropathischen Schmerzen sollten sich ver-
ringern. Derzeit gibt es jedoch keine hinreichend bestätigte Theorie zur analgesierende
Wirkung von Mikroreizstrom, weswegen es auf diesem Gebiet weiterer Forschung bedarf.
4.3 Das Ergebnis im Vergleich mit ähnlichen Studien
Eine Recherche in PubMed und dem “Cochrane central register of controlled trials” mit
allen möglichen Kombinationen der Stichworte “electrical stimulation”, “transcutaneous
electrostimulation” oder “electrotherapy” auf der einen Seite und “diabetic neuropathic
pain”, “diabetic peripheral neuropathy”, “diabetic polyneuropathy” oder “diabetic neu-
ropathic symptoms” auf der anderen Seite hat fünf kontrollierte klinische Studien aus
dem Zeitraum von 1980 bis April 2011 identifizieren können. [143, 144, 145, 146, 147]
Es konnten keine Studien zur Wirksamkeit von MENS bei diabetischer Polyneuropathie
über eine analoge Recherche identifiziert werden.
Alle Studien haben einen signifikanten Vorteil in der Verumbehandlung gegenüber der
Placebobehandlung feststellen können. In Tabelle 4.1 und Tabelle 4.2 sind methodi-
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Tabelle 4.1: Klinische Studien zur Wirksamkeit von TENS bei schmerzhafter, diabeti-

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabelle 4.2: Klinische Studien zur Wirksamkeit von TENS bei schmerzhafter, diabeti-













































































































































































































































































































































































































sche Merkmale und jeweils eine ausgewählte Zielgröße dargestellt. Die Unterschiede in
der Applikation, Lokalisation der Elektroden, Parameter des abgegebenen elektrischen
Stromes und Zielgrößen sind von Studie zu Studie teilweise erheblich und dadurch sind
diese schwer vergleichbar.
Reichstein et al. [147] haben keine Placebokontrolle durchgeführt. Diese ist jedoch nötig
um den Anteil des „wahrgenommenen Placeboeffektes” vom Gesamtergebnis zu elimi-
nieren und damit den Anteil des spezifischen Verumeffektes am Gesamtergebnis zu kal-
kulieren. Der wahrgenommene Placeboeffekt entsteht einerseits durch den echten Pla-
ceboeffekt und andererseits durch unspezifische positive Effekte, in der Literatur oft
vereinfacht als Placeboeffekte zusammengefasst. Die unspezifischen Effekte umfassen
die sponane Remissionen der Erkrankung, die Regression zur Mitte, den Hawthorne-
Effekt, den “Healthy-adherer”-Effekt und die Provokation sozial erwünschter Aussagen
[148]. Daher ist die Placebokontrolle ein methodischer Standard in der evidenzbasierten
Medizin.
Bei den vier Studien mit Placebokontrolle sind jedoch Defizite in der Verblindung der
Zugehörigkeit zu Placeo- oder Verumgruppe zu kritisieren. So wurde jeweils für den
Patienten spürbarer Reizstrom von mehr als 1 mA als Verum appliziert. In der Place-
bogruppe dagegen wurden die Elektroden angebracht, jedoch ist kein elektrischer Strom
geflossen. Daher müssen die Patienten die Zugehörigkeit zu Placebo- oder Verumgruppe
im Regelfall selbständig festgestellt haben können. Diese mangelhafte Verblindung wird
in den genannten Studien auch noch verstärkt, da Patienten mit vorheriger Erfahrung
im Umgang mit TENS nicht von den Studien ausgeschlossen wurden. Bei Hamza et al.
[145] wurde ein Crossover-Design angewendet, was bei ohnehin schwierig zu realisieren-
der Verblindung nach Deyo et al. [149] vermieden werden sollte. Des Weiteren fand die
TENS-Anwendung bei Kumar et Marshall [143], Kumar et al. [144] und Forst et al.
[146] durch den Patienten selbst in der eigenen Wohnung statt. Aufgrund der dadurch
fehlenden Kontrolle ist eine korrekte und regelmässige Anwendung des TENS-Gerätes
89
4 Diskussion
über den gesamten Studienzeitraum von bis zu 12 Wochen [144, 146] nicht vollständig
gewährleistet.
Zwei Studien [143, 144] benutzen als Zielgrösse einen in der Schmerzforschung unüblichen
Schmerzscore ähnlich einer visuellen Analogskala jedoch nur von 0 bis 5. Die Angabe des
Schmerzes auf einer VAS von 0 bis 5 ist bisher nicht ausreichend untersucht worden. So
fehlen Daten zur Validierung dieses Scores und auch darüber, welche Reduktion auf die-
ser Skala einen klinisch bedeutsamen Effekt in der Schmerztherapie darstellt. In diesen
Studien wurden jeweils zwei Elektroden auf dem Oberschenkel (M. vastus medialis und
lateralis) und 2 auf dem Unterschenkel (Fibulamitte und M. gastrocnemius) platziert.
Ein Merkmal der diabetischen Polyneuropathie ist der distale Beginn an den Zehen. Die
Schmerzen treten somit meist als erstes an den Zehen auf und breiten sich dann im
Verlauf der Erkrankung nach proximal aus. Nach Cruccu et al. [118] umfasst der aner-
kannte Mechanismus, über den TENS bei geringer Stromstärke und hohen Frequenzen
wirkt, die homotophe Inhibition (siehe Abschnitt 1.4.2.2 auf Seite 35). Daher sollte die
Applikation des elektrischen Stromes auch direkt über dem Schmerzareal erfolgen, was
in den beiden Studien von Kumar 1997 und 1998 [143, 144] nicht geschah.
Zusätzlich hat Armstrong et al. [150] in einer anderen Pilotstudie zur Wirksamkeit von
TENS bei dPNP an 10 Probanden eine sigifikante Schmerzreduktion bewirkt. Dabei
wurde über silberbeschichtete Nylonstrümpfe ein elektrischer Strom von 50 mA mit alle
zehn Minuten wechselnder Frequenz von 100 Hz auf 10 Hz für täglich 8 Stunden während
des Schlafes über insgesamt einen Monat appliziert. Die Schmerzintensität auf einer VAS
und die Reizschwelle für die Empfindung von Vibrationen an den Zehen wurde jeweils
vor Therapie, direkt nach Therapie und einen Monat nach Therapie erfasst. Im Un-
terschied zur Schmerzreduktion gemessen mit einer VAS, hat sich die Reizschwelle für
Vibrationsempfindungen durch die Therapie nicht geändert. Ansätze zur Kritik bieten
hier vor allem die fehlende Kontrollgruppe, sowie die geringe Probandenzahl. Eine ur-
sprünglich von den Autoren geplante Folgestudie konnte durch eine PubMed-Recherche
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nicht identifiziert werden und scheint bisher nicht durchgeführt worden sein.
Eine aktuelle Studie von Humpert et al. [151] untersuchte die Wirksamkeit von externer
elektrischer Muskelstimulation (EMS) bei schmerzhafter dPNP. In dieser prospektiven
Studie wurden 92 Patienten unkontrolliert insgesamt in acht Sitzungen über 4 Wochen
mit EMS behandelt. Dabei wurden eine Grundfrequenz von 20Hz mit zusätzlichen mit-
telfrequenten Erregungen und variable Stromstärken bis zum Erreichen einer tiefen, an-
genehmen Muskelkontraktion angewendet. Insgesamt 73 % der Patienten berichteten
von einer subjektiven Verbesserung der neuropathischen Symptome unmittelbar nach
der letzten EMS-Sitzung. Der Schmerz und die Taubheit auf einer NRS wurde im Mittel
um 31 % (von 5,1 ± 3,0 auf 3,7 ± 2,7 Skalenteile einer NRS) bzw. 26 % ( von 5,4 ± 3,1 auf
3,1 ± 2,8 Skalenteile einer NRS) reduziert. Der Anteil des Placeboeffektes kann in dieser
Studie bei fehlender Kontrollgruppe nicht abgeschätzt und von der interventionell er-
reichten Symptomverbesserung subtrahiert werden. In der Schmerztherapie sind jedoch
Placeboeffekte in ähnlichen Größenordnungen möglich [128]. Ein Nachfolgeuntersuchung
zur Abschätzung der Dauer des Therapieeffektes nach Beendigung der Behandlung fand
nicht statt.
In einer Arbeit von Oosterhof et al. [152] zur Beurteilung der Wirksamkeit von TENS bei
chronischen Schmerzen, werden neuropathische Schmerzen als negativer Prädiktor für
eine erfolgreiche Therapie gewertet. Es wurden hierbei 41 Patienten mit neuropathischen
Schmerzen von insgesamt 81 Patienten in der Verumgruppe behandelt. Jedoch gab es
in der Studie nur einen Patienten mit der Diagose einer diabetischen Neuropathie. Bei
den restlichen 40 Patienten traten neuropathische Schmerzen aufgrund von Wurzelkom-
pression bzw. Verletzungen der Wirbelsäule oder Kompression von peripheren Nerven
auf. Da sich der zugrundeliegende Pathomechanismus der neuropathischen Schmerzen
bei dPNP davon stark unterscheidet, können diese Ergebnisse nur eingeschränkt auf die
Behandlung der diabetischen Neuropathie übertragen werden.
Aufgrund dieser Kritikpunkte sind weitere, vergleichbare, kontrollierte klinische Studien
91
4 Diskussion
nötig, in denen eine echte Verblindung in der Placebogruppe realisisert werden kann.
Dies stellten aktuell auch Pieber et al. [153] in ihrem Review zur Elektrotherapie bei
schmerzhafter dPNP fest.
4.4 Methodenkritik und Limitation der Studie
In der vorliegenden Studie ist das Patientenkollektiv von 41 Probanden als limitierender
Faktor für die Aussagekraft der Studie zu nennen. Zudem wurden keine objektivierbaren
Parameter, wie die Verbesserung der Nervenleitgeschwindigkeit oder des Vibrationsemp-
findens durch die Therapieverfahren ermittelt. Nach der Studie wurde keine Bestimmung
vom HbA1c durchgeführt, um eine stabile Blutzuckereinstellung der Patienten während
des Studienzeitraumes zu überprüfen. Dadurch könnte im Einzelfall eine plötzliche Ver-
schlechterung der Blutzuckereinstellung während des zweimonatigen Studienzeitraumes
ein Nichtansprechen bzw. unzureichendes Ansprechen auf die Therapie bewirkt haben.
Des Weiteren wurde die Studie nur einfach verblindet durchgeführt. So wussten die Pa-
tienten einerseits nicht, zu welcher Interventionsgruppe sie gehören. Andererseits hatte
der Behandelnde Kenntnis von der Aufteilung der Patienten auf beide Studiengruppen
und nahm auch am Ende der Studie die Auswertung der Fragebögen vor. Dadurch kann
es zu einem sog. „Beurteilungsbias” [154], in diesem Fall am ehesten zu einer Aufwertung
der Ergebnisse der Verumgruppe kommen, auch wenn der Behandelnde allzeit bestrebt
war, eine neutrale Einstellung zu den Therapieformen zu bewahren. Des Weiteren wur-
de keine Intention-to-treat-Analyse durchgeführt. Die drei Patienten, welche binnen der
ersten drei Behandlungstage die Teilnahme an der Studie abbrachen, hätten bei die-
ser Form der Analyse als Therapieversager gewertet werden müssen. Im Hinblick auf
das nicht signifikante Studienergebnis spielen die nicht durchgeführte doppelte Verblin-
dung sowie die Intention-to-treat-Analyse jedoch nur eine untergeordnete Rolle. Ähnlich
verhält es sich mit der in der Studie nicht durchgeführten Bonferroni-Adjustierung zur
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Anpassung des α-Niveaus bei Verifizierung einer Hypothese mit mehreren statistischen
Tests. Im vorliegenden Fall betrifft dies die Hypothese, dass die Verum- der Placebothe-
rapie überlegen ist, welche mit verschiedenen statistischen Test geprüft wurde. Durch
die Bonferroni-Adjustierung würde nun das α-Niveau kleiner werden und p müsste somit
noch geringere Werte annehmen, damit ein signifikantes Ergebnis entsteht. Da sich in
der Studie kein signifikantes Ergebnis bei α < 0,05 gezeigt hat, wird dies auch nach
der o.g. α-Adjustierung der Fall sein. Damit führt eine Bonferroni-Adjustierung in der
vorliegenden Studie zu keinem anderen Ergebnis.
Das Ergebnis der Studie bezieht sich auf die Verwendung von Mikro-TENS mit einer
Stromstärke von 40 µA und einer Frequenz von 2 Hz (Burst-Modus) bei schmerzhafter,
diabetischer Polyneuropathie im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ I und II. Insbe-
sondere Rückschlüsse auf die Verwendung von TENS bei diesem Krankheitsbild können
aufgrund der unterschiedlichen Wirkungsmechanismen nicht gezogen werden.
4.5 Zusammenfassung
Diabetes mellitus und seine Folgeerkrankungen haben aufgrund der hohen Prävalenz in
der Bevölkerung eine starke medizinsche Relevanz. Dabei stellen die durch eine diabe-
tische Neuropathie ausgelösten Schmerzen ein Herausforderung in der Schmerztherapie
dar. Die Behandlung dieser Schmerzen mit TENS ist eine oft angewendete Therapie-
option, welche jedoch in ihrer Wirksamkeit nicht ausreichend evidenzbasiert gesichert
ist, da es methodenbedingt bei klinischen Studien zur Wirksamkeit der TENS-Therapie
oft Zweifel an einer ausreichenden Verblindung gibt. Die vorliegende Studie untersuchte
deshalb Mikro-TENS als Therapiealternative zur TENS-Behandlung im Rahmen einer
einfach verblindeten, placebokontrollierten, klinischen Studie mit 41 Patienten. Die Pla-
cebokontrolle ist bei der Anwendung von Mikroreizstrom möglich, weil dieser unterhalb
der Wahrnehmungsschwelle für sensible Nervenfasern liegt. Damit können die Patienten
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nicht zwischen MENS-Therapie und Placebo-Therapie unterscheiden.
Die Diabetespatienten wurden über 4 Wochen in insgesamt 12 Sitzungen à 30 Minuten
mit Mikro-TENS am distalen Fuß beidseits behandelt. Als Messgrößen dienten der PDI,
der NPS, der ADS und die durchschnittliche Schmerzintensität auf einer numerischen
Ratingskala von 0 bis 10. Diese Variablen wurden jeweils zu Beginn der Studie, direkt
am letzten Behandlungstag und einen Monat nach der letzten Behandlung erhoben.
Der PDI Score zeigte nach vierwöchiger Therapie eine durchschnittliche absolute Re-
duktion von 4,27 ± 4,17 in der Verum- und 3,79 ± 7,71 in der Placebogruppe. Eine
mindestens 30 %ige Verbesserung des NPS- und PDI-Scores wurde als Ansprechen auf
die Therapie gewertet. Insgesamt konnte bei circa 30 % der 40 Studienteilnehmer eine
Therapieresponse festgestellt werden. Laut NPS sprachen nach vier Wochen Reizstrom-
therapie 6 von 22 Patienten in der Verumgruppe und 10 von 19 Patienten in der Pla-
cebogruppe auf die Therapie an. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren
statistisch nicht signifikant.
Letztlich konnte die Wirksamkeit von Mikroreizstromtherapie bei diabetischer Polyneu-
ropathie nicht bestätigt werden. Mit einer größeren Fallzahl und damit größerer statisti-
scher Power könnte möglicherweise ein geringer Unterschied im Therapieerfolg zwischen
Placebo- und Verumbehandlung statistisch signifikant werden. Dieser Therapieeffekt wä-
re aber möglicherweise schmerztherapeutisch als nicht relevant einzuschätzen, da es sich
mit 80 %iger Wahrscheinlichkeit (Power der vorliegenden Studie) um eine Reduktion
von weniger als 15 Punkten im PDI handelt. Daher kann die Mikroreizstromthera-
pie zur symptomatischen Therapie bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie (dPNP)
nicht empfohlen werden. Auf die Wirksamkeit von TENS mit höheren Stromstärken zur
Behandlung der dPNP kann anhand der vorliegenden Studie kein Rückschluß gezogen
werden.
Es profitieren dennoch circa 30 % der insgesamt 40 Studienteilnehmer von der Interven-
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tion. Da in der Schmerztherapie Ansprechraten auf eine Placebotherapie von 7 bis 49 %
möglich sind, stellt TENS eine Möglichkeit dar, diesen Effekt zusätzlich mit relativ ge-
ringem Aufwand auszuschöpfen. Vorteile in der Therapie mit Reizstrom sind außerdem
geringe Kosten, nahezu keine unerwünschten Nebenwirkungen und fast kein Vorliegen
von Kontraindikationen. Damit ist diese zusätzliche Therapieoptionen der dPNP neben
einer optimale Einstellung des Blutzuckers und einer medikamentösen Schmerzthera-
pie nicht außer Acht zu lassen und die Wirksamkeit komplexer Therapieprogramme
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Thesen
1. Aufgrund der erhöhten Lebenserwartung von Diabetespatienten durch moderne
Behandlungsstrategien und infolge des demografischen Wandels ist in Zukunft mit
einer steigenden Rate an Erkrankungen an Diabetes mellitus und dessen Langzeit-
komplikationen inklusive der diabetischen Neuropathie zu rechnen.
2. Die Behandlung der diabetischen Neuropathie stellt in der Schmerztherapie eine
Herausforderung dar, da eine pharmakologische Monotherapie häufig keine ausrei-
chende Symptomkontrolle bewirken kann. Multidisziplinäre Therapieansätze sind
daher aktuell erforderlich.
3. Der schmerztherapeutische Effekt von Mikroreizstromtherapie bei schmerz-
hafter, diabetischer Neuropathie ist in der vorliegenden Studie nicht
höher als bei Behandlung mit Placebo. Damit kann Mikro-TENS nicht
zur symptomatischen Therapie bei schmerzhafter, diabetischer Neuro-
pathie empfohlen werden.
4. Die Wirksamkeit komplexer Therapieprogramme der schmerzhaften diabetischen
Neuropathie mit Langzeitreizstromtherapie und Physiotherapie sollte in weiteren
kontrollierten klinischen Studien eruiert werden.
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